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Abkiirzungen

AWR Aufwachraum

BMI Body Mass Index, berechnet aus KorpergroBBe und -
gewicht

DEX Dexamethason

DHB Dehydrobenzperidol

im. intramuskulér

1.v. intravends

TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason

TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus
Dehydrobenzperidol

TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
plus Dehydrobenzperidol

N,O Lachgas

0) 3 Operation

PONV Postoperative Nausea and Vomiting - Postoperative
Ubelkeit und Erbrechen

s.C. subcutan

TRO Tropisetron

Erkldrungen

American Society of Anesthesiologists: Amerikanische Gesellschaft der Anisthesisten.

Diese Klassifikation dient zur Einschidtzung der Morbiditit des Patienten, die mit

steigendem Grad zunimmt.

ASA'1
ASA 2
ASA 3
ASA 4

ASAS

gesunder Patient

leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrinkung

schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung

schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation
lebensbedrohlich fiir den Patienten ist

Tod des Patienten mit oder ohne Operation innerhalb von 24 Stunden

Zu erwarten



Balancierte  Anisthesie:  Narkose, die durch Kombination unterschiedlicher
Medikamenten-Gruppen (z.B. Analgetika, Benzodiazepine, Hypnotika sowie

Inhalationsanésthetika und periphere Muskelrelaxantien) durchgefiihrt wird
Mega-Score: ,,Minimizing Emesis and Nausea after General Anesthesia” - ein
Score, der Risikofaktoren fiir PONV nach Allgemeinanésthesie beleuchtet, z.B. PONV in

der Anamnese, Kinetose, Art und Dauer der Anésthesie sowie Art der Operation

Meta-Analyse: Zusammenfassende Betrachtung mehrerer Studien beziiglich

eines Gesichtspunktes

TIVA: Total intravendse Anésthesie - Narkosefithrung unabhingig von einem

Inhalationsanisthetikum

Gebrauchte Einheiten:

dl Deziliter

g Gramm

LLE. Insulineinheit
mg Milligramm
ml Milliliter

ug Mikrogramm
Sup. Suppositorium
Tr. Tropfen



1. Einleitung

Wie eine Umfrage unter Patienten in einem niederldndischen Krankenhaus ergab,
fiirchten sich Patienten prioperativ mehr vor Ubelkeit und Erbrechen nach der Operation
als vor postoperativen Schmerzen (Van Wijk u. Smalhout 1990; Orkin 1992). Von Kapur
als ,the big little problem“ der Anisthesie bezeichnet, ist postoperative Ubelkeit und
Erbrechen (Englisch: Postoperative Nausea and Vomiting = PONV), ein Problem, das
die Anisthesie schon seit iiber 100 Jahren beschiftigt (Kapur 1991; Snow 1848).

Da lebensbedrohliche Komplikationen in der Anésthesie aufgrund neuerer
Anisthesietechniken und Anisthetika immer mehr abnehmen, gewinnen leichtere aber
lastige Nebenwirkungen immer mehr an Bedeutung (Dick u. Schulte am Esch 1997,
Watcha 1996). PONV gehort zu den unangenehmen Nebenwirkungen, die fiir den
Patienten zwar selten gefidhrlich werden, aber sehr belastend sind. Es koénnen sich
Komplikationen wie Nahtdehiszens, Aspiration, Dehydratation oder andere

Schwierigkeiten aus PONV ergeben.

Die Inzidenz fiir PONV konnte seit dem Ende der Athernarkose durch neuere
Anisthetika von ca. 80% auf durchschnittlich 20-30% gesenkt werden, bei Vorliegen von
Risikofaktoren kann sie jedoch immer noch bei bis zu 91% liegen (Bardenheuer u. Taut
1997; Unkel u. Peters 1998). Bedenkt man also, dass circa jeder vierte Patient nach einer
Allgemeinanisthesie unter PONV leidet, ist der Wunsch nach einer wirksamen

Prophylaxe bzw. Therapie verstéindlich.

Obwohl es inzwischen mehr als 3000 Originalarbeiten zu diesem Thema gibt, ist eine
zufriedenstellende Losung fiir dieses Problem noch nicht gefunden (Doenicke 2000).
PONV stellt nicht nur im Zusammenhang mit der Patienten-Zufriedenheit ein
bedeutsames Thema dar, sondern ist zudem ein nicht zu unterschitzender zusétzlicher
Kostenfaktor. Dies betrifft im besonderen ambulante Operationen. Verschiedene Studien
ergaben, dass ein Patient mit PONV bis zu 415 US-Dollar an Mehrkosten verursachen
kann, was unter anderem an verlingerten Aufwachraumzeiten, gesteigerter
Aufmerksamkeit des Pflegepersonals fiir diese Patienten und einem erhohtem Verbrauch

an Materialien liegt (Eberhart 2000; Carroll et al. 1994).



2. Grundlagen

2.1 Definitionen

Ubelkeit ist definiert als das unangenehme, jedoch schmerzlose Gefiihl des drohenden
Erbrechens (Andrews 1992). Empfunden wird dieses Gefithl im Pharynx sowie im
Epigastrium; verbunden ist es hdufig mit dem Verlust des gastralen Tonus und dem
Reflux von Darminhalt in den Magen (Bardenheuer u. Taut 1997). Oft wird der Wunsch
verspiirt, zu erbrechen bzw. wird das Erbrechen als unmittelbar bevorstehend
wahrgenommen.

Das Erbrechen ist der darauthin explosionsartige Auswurf des Mageninhaltes durch den

Mund (Andrews 1992).

PONV st definiert als postoperative Ubelkeit, Wiirgen und/oder Erbrechen in einem
Zeitraum von 24 Stunden nach einer Allgemein- oder Regionalanésthesie (Biedler u.
Wilhelm 1998; Kortilla 1992). Das Maximum ist oft in den ersten zwei Stunden zu

finden.

2.2 Pathophysiologie von Ubelkeit und Erbrechen

Sowohl Ubelkeit als auch Erbrechen sind Bestandteil eines physiologischen
Schutzreflexes, der den Korper vor Toxinen schiitzen soll (Hennes 2000). Kontrolliert
wird der Brechreflex durch das Brechzentrum, gelegen in der Medulla oblongata im
Bereich der Formatio reticularis. Es besteht aus einem Verband mehrerer benachbarter
Kerngebiete: u.a. motorische Vaguskerne, Nucleus ambiguus, Nucleus tractus solitarii

und prisympathische Neurone (Biedler u. Wilhelm 1998).

Aktiviert wird das Brechzentrum durch periphere Afferenzen und {iber die
Chemorezeptorentriggerzone in der Area postrema. Unter den peripheren Afferenzen
spielt der Nervus vagus eine wichtige Rolle. Vagale Afferenzen von Mechanorezeptoren
in der intestinalen Wand reagieren auf eine Dehnung der Darmwand, durch die auch die

Chemorezeptoren - angeregt durch das von den enterochromaffinen Zellen des



Gastrointestinaltraktes ausgeschiitteten Serotonins - aktiviert werden (Mayr u. Kerger

1999; Orkin 1999; Naylor u. Inall 1994).

Zu den peripheren Mechanismen gehoren auch Afferenzen des N. vestibularis vom
Vestibularorgan, des N. glossopharyngeus von Rezeptoren der Rachenwand oder
unangenehme Eindriicke wie Geriiche, Geschmacksempfindungen sowie optische
Eindriicke, vermittelt iiber das Seh- bzw. Riechzentrum oder das limbische System

(Koller et al. 1994).

Die Chemorezeptorentriggerzone ist im unteren Teil der Rautengrube am Boden des
vierten Ventrikels lokalisiert. Dieses Gebiet ist stark vaskularisiert, die Kapillaren sind
fenestriert, so daB3 kein Schutz durch die Blut-Hirn-Schranke besteht. Aufgrund dieser
fehlenden Blut-Hirn-Schranke sind sie Substanzen sowohl aus dem Liquor als auch aus

dem Blut zugiénglich (Bardenheuer u. Taut 1997).

Diese Substanzen konnen in der Area postrema an eine Vielzahl von Rezeptoren binden:
Dopamin-, Serotonin-, Opioid-, Histamin- sowie muskarin-cholinerge Rezeptoren, um

nur einige zu nennen (Biedler u. Wilhelm 1998).

Activation of higher centres
(pain, sights, anticipation)

R

Vomiting centre

| Stimulation of fauces |

Glossopharyngeal n.
Trigeminal n.

Nu. dorsal. motor. vagal. (D,, Hy, 5-HTj)

Nu. tractus solitarius Nu. ambiguus (H;, M)

(D, Hy, M, 5-HT5)
3
1 Area postrema
(D, M, 5-HT,)
Chemoreceptor trigger zone (CTZ) Coratsllu
Gangl. nodosum
5-HT,?) gppr?orphine T
piates :
Cardiac glycosides Nu. vestibular.
Vagus n. Iéevodopa . (Hy, M)
romocriptine ’
. Cytotoxics Vestibular. n.
Sympathetic n. Vertigo
Méniere'sY X
l ?t%atlgxics b Labyrig
Gastric irritation P
i Copper sulphate

Abb. 1: Der Brechreflex. Verschiedene Mboglichkeiten der Aktivierung. (Aus:

Pharmacological agents effecting emesis. Mitchelson 1992 )
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Die motorische Komponente des Brechreflexes wird in zwei, von manchen Autoren auch

in drei Phasen eingeteilt (Andrews 1992; Bardenheuer u. Taut 1997).

Die Priejektionsphase ist gekennzeichnet durch vermehrte Ubelkeit, Schwitzen,
Tachykardie, Speichelfluss und Bldsse als Ausdruck der sympathischen und

parasympathischen Aktivierung.

Daran schlieft sich die Ejektionsphase. Sie ist charakterisiert durch Wiirgen und
Erbrechen. Zum Wiirgen kommt es durch rhythmische Kontraktionen des Zwerchfells,
der Bauch- und Interkostalmuskulatur, wihrenddessen Glottis und Mund verschlossen
sind. In dieser Phase wird der Mageninhalt hin und her gependelt, dadurch steigt der
intraabdominelle Druck, der intrathorakale Druck dagegen fillt. Sobald der

Osophagussphinkter erschlafft, kommt es zum explosionsartigen Erbrechen.

In der Nachphase lédsst die autonome und viszerale Reizung nach (Bardenheuer u. Taut

1997).

2.3 Inzidenz von PONV

Kinder leiden abhingig von der Altersgruppe hédufig unter PONV. Die hochste Inzidenz
fir PONV wird in der Altersgruppe zwischen 6-16 Jahren mit 20% bis zu 34-51%
angegeben, abhingig von der Art des Eingriffes sogar noch héher (Cohen et al. 1994;
Dent et al. 1955; Kretz 1997). Sduglinge hingegen weisen im ersten Jahr eine sehr
geringe Inzidenz (ca. 5%) fir PONV auf. Kinder unter 5 Jahren sind mit circa 20% von
PONYV betroffen. Als Grund fiir die niedrige Haufigkeit fiir das Auftreten von PONV im
ersten Lebensjahr wird ein noch nicht voll entwickeltes Brechzentrum bei den Kindern
vermutet. Die groBere PONV-Wahrscheinlichkeit in der hoheren Alterstufe begriindet
sich in den typischen Operationen (Strabismus-Operation, Tonsillektomie, Adenotomie)

als auch der psychischen Belastung fiir die Kinder (Biedler u. Wilhelm 1998).

Bei Erwachsenen liegt die Inzidenz fir PONV bei ca. 20-30%, kann jedoch bei
Risikopatienten auch iiber 50% betragen (Fisher 1997). Allerdings muss bei den

Erwachsenen ein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern gemacht werden,



wie Gan et al. in ihrem Consensus-Bericht beschrieben haben (Gan et al. 2003). So
haben Frauen ein zwei-bis dreifach hoheres Risiko fiir PONV als Minner. Als Grund
wird der unterschiedliche Hormonhaushalt gesehen. Von einigen Autoren wird bei den
Frauen fiir die Hiufigkeit von PONV ein Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus
vermutet, was aber noch nicht eindeutig geklirt ist (Apfel u. Roewer 2000). Nach dem

70.Lebensjahr nédhert sich die Inzidenz zwischen den Geschlechtern einander wieder an.

2.4 Risikofaktoren fiir PONV

PONYV ist ein multifaktorielles Geschehen.

Die Faktoren werden in vier Kategorien eingeteilt:

1. Patientenabhéngige Faktoren
2. Anisthesierelevante Faktoren
3. Chirurgierelevante Faktoren

4. Postoperative Faktoren

24.1 Patientenabhéingige Faktoren

Frauen sind 2-3 mal hdufiger von PONV betroffen als Ménner (Biedler u. Wilhelm
1998). Bis zur Pubertit gibt es zwischen den beiden Geschlechtern keine Unterschiede,
auch nach dem 7. Lebensjahrzehnt gleichen sich die Inzidenzen von Ménnern und Frauen

wieder an.

Vermutet wird ein Zusammenhang mit dem hoheren Spiegel von Gonadotropin oder
anderen Hormonen bei der Frau, wie Watcha und White in einer Ubersichtsarbeit
beschreiben (Watcha u. White 1992). Biedler und Wilhelm nehmen eine vermehrte
Sensibilisierung des Brechzentrums durch weibliche Geschlechtshormone als Grund

dafiir an (Biedler u. Wilhelm 1998).

Zu der Bedeutung des Menstruationszyklus in Verbindung mit dem Operationszeitpunkt
und ihrem Einfluss auf PONV gibt es widerspriichliche Aussagen: Im Gegensatz zu

Beattie et al., die eine erhohte Anfilligkeit fiir PONV in den ersten 8 Tagen des



Menstruationszyklus bei Frauen feststellten, ermittelten Honkavaara et al. die hochste
PONV-Inzidenz wihrend der Lutealphase (20.-24.Tag) (Beattie et al. 1991; Beattie et al.
1993; Honkavaara et al. 1991). Goepfert et al. verneinen einen Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt der Operation und der Phase des Menstruationszyklus im Bezug auf
PONV (Goepfert et al. 1998). Fiir diesen Punkt steht also eine endgiiltige Kldrung noch

aus.

Patienten mit bekannter Ubelkeit oder Erbrechen nach friiheren Operationen oder mit
Kinetose in der Anamnese leiden bis zu drei mal hiufiger postoperativ unter Ubelkeit
oder Erbrechen als Patienten ohne Neigung zu PONV oder Reisekrankheit (Apfel et al.

1998c). Erklért wird dies mit einer gesteigerten Empfindlichkeit des Brechzentrums.

Cohen et al. konnten in einer Studie die deutlich hohere Inzidenz fiir PONV bei
Nichtrauchern belegen (Cohen et al. 1994; Chimbira u. Sweeney 2000). Vermutet wird
als Grund fiir das geringere Risiko der Raucher eine gesteigerte Wirkung des
dopaminergen Systems. Nikotin verstirkt durch Hemmung des GABA-ergen Systems die

Dopaminfreisetzung und dadurch dessen Konzentration.

Unterschiedliche Begleiterkrankungen fithren zu einem erhohten PONV-Risiko. Der
hiufigste Grund ist eine verzogerte Magenmotilitit und -entleerung mit Aktivierung
vagaler Afferenzen, zu finden unter anderem bei der diabetischen Gastroparese aber auch
bei neuromuskuliren Erkrankungen. Ebenso wird PONV vermehrt nach Operationen von
Grunderkrankungen beobachtet, die schon vor der Operation mit gesteigerter Ubelkeit
und Erbrechen verbunden sind, wie zum Beispiel Appendizitis, Cholezystitis,
Obstruktionen im Gastrointestinaltrakt oder ein erhohter intrakranieller Druck (Biedler u.

Wilhelm 1998).

24.2 Anisthesierelevante Faktoren

Die Gruppe der Benzodiazepine - hiufig verwendet als Pramedikation - weist keinen
Einfluss auf PONV auf (Biedler u. Wilhelm 1998). Allerdings konnen diese

Medikamente eventuell iiber die Anxiolyse und Sedation indirekt zu einer Reduktion von

Ubelkeit und Erbrechen fiihren. Dagegen besitzen Opioide in niederer Dosierung einen
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starken emetogenen Effekt (Andrews 1992). Neuroleptika ebenso wie Antihistaminika

wirken antiemetisch (Biedler u. Wilhelm 1998).

Die Dauer der Operation und damit der Narkose hat einen steigernden Einfluss auf die
Inzidenz von PONV (Bellville et al. 1960; Cohen et al. 1994). Erklart wird dies durch
eine vermehrte bzw. eine verldngerte Aufnahme von emetogenen Medikamenten. Zudem
leiden Patienten nach ldngeren Eingriffen oft unter groBeren Schmerzen als nach

kleineren Operationen.

Nach Regionalandsthesien ist PONV deutlich seltener zu finden als nach
Allgemeinanisthesien. Die niedrigste Inzidenz tritt bei peripheren Blockaden und
Periduralanésthesien (beide ca. 4%) auf, sie steigt nach Spinalanisthesien auf ca. 11%
(Biedler u. Wilhelm 1998). Nach Allgemeinandsthesien ist mit einem fast doppelt so
hiufigen Aufreten von PONV zu rechnen (Cohen et al. 1994). Die Ursache liegt in den
teils emetogen wirksamen Medikamenten, die bei einer Allgemeinanisthesie verwendet
werden sowie in der Maskenbeatmung und der Intubation. Auf diese beiden Punkte wird

im folgenden noch genauer eingegangen.

Bei Maskenbeatmung besteht das Risiko der Luftinsufflation in den Magen, die durch die
Magendehnung dann wiederum zu einer erhohten PONV-Wahrscheinlichkeit fiihrt
(Lermann 1992). Einige Autoren bringen dies unter anderem in Zusammenhang mit der

Erfahrung des Anésthesisten.

Klockgether-Radke et al. konnten zeigen, daBl bei Kindern mit dem Gebrauch einer
Kehlkopfmaske im Gegensatz zu einem Tubus das Auftreten von PONV sinkt
(Klockgether-Radke et al. 1996). Die Intubation 16st einen Wiirgereflex iiber die
mechanische Reizung des Pharynx aus, die iiber die Stimulation der Afferenzen des N.

glossopharyngeus und den N. trigeminus dann zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren.

Es gibt deutliche Unterschiede in der Inzidenzrate fiir PONV zwischen den élteren heute
nicht mehr gebriuchlichen Inhalationsanisthetika wie Ather oder Cyclopropan, die mit
einer Inzidenz bis zu 80% behaftet waren und den spiter gebrduchlichen Halothan,
Enfluran oder Isofluran, denen in einer groen Multicenter-Studie an iiber 17000

Patienten eine Inzidenz von ca. 18/19% fiir Ubelkeit und 11/12% fiir Erbrechen
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zugeschrieben wurde (Forrest et al. 1990). Von diesen drei Substanzen wird heute nur
noch Isofluran verwendet.
Die emetogene Wirkung der Inhalationsanisthetika besteht in der Provokation von

Katecholaminen, die die Area postrema erregen (Andrews 1992).

Auch wenn es in der Literatur noch widerspriichliche Studien iiber die emetische Potenz
von Lachgas gibt, weist doch die Mehrheit einen deutlich positiven Zusammenhang
zwischen Lachgas und PONV auf (Fisher 1996). Hartung untersuchte 27 Studien zu
diesem Thema und fand bei 24 von diesen einen positiven Zusammenhang (Hartung
1996). Als Ursache werden die Diffusion des Gases in luftgefiillte Raume, wie z.B.
Magen oder Darm, mit Folgen der Uberdehnung oder ins Mittelohr mit Druckerh6hung
gesehen (Biedler u. Wilhelm 1998). Auch eine direkte Reizung der Opiatrezeptoren der

Area postrema wird angenommen.

Vergleicht man die verschiedenen intravenosen Anisthetika im Hinblick auf ihre
Inzidenz fiir PONYV, fallen deutliche Unterschiede auf. Wihrend wie vorausgegangen
besprochen, Benzodiazepine keinen Einfluss auf PONV zu haben scheinen, wird
Propofol dagegen eine antiemetische Wirkung nachgesagt, die auch in einigen Studien
belegt wurde (Jost et al. 1997; Sneyd et al. 1998; Song et al. 1998). Der
Wirkmechanismus von Propofol ist noch nicht endgiiltig gekldrt (Balraj et al. 1994).
Diskutiert werden eine dimpfende Wirkung auf kortikale bzw. subkortikale Afferenzen,
eine unspezifische Wirkung auf den 5-HT3-Rezeptor und/oder eine Verminderung der

Serotoninfreisetzung im zentralen Nervensystem (Borgeat u. Stirnemann 1998).

Fiir Barbiturate ist eine eher niedrige Inzidenz fiir PONV bekannt, dagegen tritt sie
sowohl bei Etomidat als auch bei Ketamin hdufiger auf (Biedler u. Wilhelm 1998).
Unabhédngig von dem Applikationszeitpunkt oder von der Applikationsform wirken
Opioide stark emetogen. Die verschiedenen Opioide weisen keine signifikanten
Unterschiede in der Inzidenz fiir PONV auf (Andrews 1992). Der Wirkmechanismus liegt
in einer verlangsamten Magenmotilitit, der Sensibilisierung des Vestibularorgans und
der Stimulation der Chemorezeptoren-Triggerzone in der Area postrema durch die

Opioide (Biedler u. Wilhelm 1998).
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Muskelrelaxantien alleine besitzen eine geringe bis keine eigene emetogene Potenz
(Kenny 1994). Werden die Relaxantien allerdings am Ende der Operation antagonisiert,
kann dies zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren. Verantwortlich dafiir ist dann Neostigmin,
wogegen dem Atropin eher ein antiemetischer Effekt nachgesagt wird (Biedler u.

Wilhelm 1998).

243 Chirurgierelevante Faktoren

Ein nicht unerheblicher Rikofaktor fiir PONV stellt die Operation selber dar. Die Dauer,

der Ort sowie die Art des Eingriffs haben einen Einfluss auf die Inzidenz.

Abdominelle Eingriffe weisen bei Erwachsenen das grofite Risikopotential fiir PONV
auf. Erklédrt wird dies zum einen durch die direkte Manipulation an Magen und Darm,
was sowohl iiber die danach einsetzende verzogerte Magenmotilitiit, aber auch iiber das
dadurch  freigesetzte  Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen des
Gastrointestinaltraktes zu Ubelkeit und Erbrechen fithren kann (Biedler u. Wilhelm

1998).

Laparoskopische Operationen werden im Hinblick auf PONV unterschiedlich bewertet.
Hennes et al. konnten in einer groBen Studie an 6705 Patienten einen positiven
Zusammenhang zwischen laparoskopischer Chirurgie und PONV zeigen. Dies wird
durch die Kohlendioxid-Insufflation in den Bauchraum und die damit verbundene
Reizung vagaler Afferenzen erkldrt (Hennes et al. 1999; Kenny 1994). Koller et al.
dagegen beschrieben eine niedrigere Inzidenz nach Laparoskopien und begriindeten dies

durch eine geringere mechanische Manipulation (Koller et al. 1994).

Gynikologische Eingriffe sind ebenso mit einem hohen Risiko fiir PONV behaftet. Als
Ursache wird zum einen die erhohte Sensibilitit des Brechzentrums bei Frauen, zum
anderen wieder die Serotoninfreisetzung bei Manipulation der Organe im Becken

gesehen (Quinn et al. 1994).

Mit einer vermehrten Haufigkeit fiir PONV sind Eingriffe im Hals-Nasen-Ohren-Bereich

sowie in der Augenheilkunde verbunden. Ein eher geringes Risiko fiir PONV stellen
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hingegen Operationen im Bereich der Orthopidie, der peripheren Extremitéiten und der

Dentalchirurgie dar.

244 Postoperative Faktoren

Zu den postoperativen Risikofaktoren fiir PONV zédhlen Schmerz, Hypotension, eine zu

frithe postoperative Nahrungsaufnahme als auch Mobilisation.

2.5 Komplikationen von PONV

Neben einer starken seelischen Belastung fiir den Patienten zeigt PONV auch viele
medizinische Folgen, ernstere Komplikationen treten aber extrem selten auf. Am meisten
wird die Aspiration von Mageninhalt gefiirchtet, zu der es bei Patienten mit noch nicht
komplett wieder hergestellten Schutzreflexen kommen und die im ungiinstigen Fall eine

Aspirationspneumonie verursachen kann.

Vor allem bei Kindern kann der Elektrolyt- und Fliissigkeitsverlust nach anhaltendem

Erbrechen schnell zu Dehydratation und metabolischer Alkalose fiihren.

Durch den erhohten intraabdominellen Druck kann es zu Nahtdehiszensen kommen, die
das Operationsergebnis im Nachhinein gefidhrden. Nach neurochirurgischen oder
ophtalmologischen Eingriffen kann es durch die intrakranielle bzw. intraokulare

Druckerhohung zu Blutungen im Operationsgebiet kommen (Watcha u. White 1995).

Durch extremes Erbrechen konnen Einrisse in der Osophagusschleimhaut (Mallory-
Weiss-Syndrom) bis hin zu einer Osophagusruptur (Boerhaave-Syndrom) entstehen. Eine

fragliche Resorption oraler Medikamente ist ein weiterer Gesichtspunkt.
PONYV hat allerdings neben den moglichen medizinischen auch 6konomische Folgen,

wie z.B. die spiter einsetzende Mobilisation und damit auch den ldngeren stationdren

Aufenthalt des Patienten.
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Die Patienten miissen hédufig ldnger im Aufwachraum iiberwacht werden, mehr
Pflegepersonal wird fiir sie benotigt. Bei ambulanten Patienten kann PONV sogar zu
einer ungeplanten stationdren Aufnahme fithren (Borgeat u. Stirnemann 1998;

Hempelmann u. Heesen 1998; Unkel u. Peters 1998; Biedler u. Wilhelm 1998).

2.6 Prophylaxe oder Therapie von PONV

Fiir die medikamentdse Therapie bzw. Prophylaxe von PONV stehen zur Zeit mehrere
Substanzgruppen zur Auswahl, die hier ndher besprochen werden sollen:
Antihistaminika, Anticholinergika, —Dopaminantagonisten, Glucokortikoide und

Serotonin-Rezeptor-Antagonisten.

Ein aus der Gruppe der Antihistaminika hdufig eingesetztes Medikament ist der H;-
Rezeptor Antagonist Dimenhydrinat. Den antiemetischen Effekt vermittelt diese
Substanzgruppe vor allem tiber antihistaminerge als auch tiber anticholinerge Rezeptoren
und das Gleichgewichtsorgan. Daher sind sie bei Reise- bzw. Seekrankheit und bei
Ubelkeit und Erbrechen nach Mittelohroperationen gut geeignet (Watcha u. White 1992;
Unkel u. Peters 1998; Rowbotham 1992). Als Nebenwirkungen konnen Sedierung und

Mundtrockenheit auftreten.

Zu den Anticholinergika gehoren Atropin und Scopolamin. Dem Atropin wird bei der
Antagonisierung von Muskelrelaxantien im Zusammenhang mit Neostigmin ein
antiemetischer Effekt nachgesagt, die Wirkweise ist noch unklar (Boeke et al. 1994).
Scopolamin wird als Pflaster bei Reise- und Seekrankheit eingesetzt. In der Behandlung
von PONV findet man es eher selten. Als Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit,
Sedation und Akkomodationsstorungen bekannt (Raber u. Tryba 1997). Thre
antiemetische Wirkung entwickeln beide {iiber eine Antagonisierung zentraler

Muskarinrezeptoren (Unkel u. Peters 1998).
Zur Gruppe der Dopamin-Antagonisten gehoren die Butyrophenone, die Phenothiazine

und die Benzamide. Bei den Butyrophenonen ist das Droperidol das gebriuchlichste

Antiemetikum. Auch Haloperidol gehort in diese Gruppe. Sie wirken iiber die Blockade
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zentraler Dopamin-Rezeptoren antiemetisch. Als Nebenwirkungen sind dosisabhédngige

extrapyramidal-motorische Storungen bekannt.

Zu den Phenothiazinen werden unter anderem Promethazin und Chlorpromazin gezihlt.
Die Wirkweise wie auch die Nebenwirkungen sind denen der Butyrophenone

vergleichbar (Koller et al. 1994).

Das am hiufigsten gegen postoperative Ubelkeit und Erbrechen verwendete Benzamid
stellt Metoclopramid da. Es wirkt neben dem fiir die Gruppe der Dopamin-Antagonisten
typischen Mechanismus zusdtzlich noch {iber einen Tonusanstieg des unteren
Osophagussphinkters ~ sowie  durch eine  Motilititssteigerung  im  oberen
Gastrointestinaltrakt (Kilbinger 2005). Als Nebenwirkungen gelten die fiir diese Gruppe

typischen extrapyramidal-motorischen Storungen.

Dexamethason stammt aus der Gruppe der Glucokortikoide. Es wird in Kombination mit
z.B. Granisetron verwendet. Sein Wirkmechanismus ist noch unklar; das Auftreten von
Nebenwirkungen bei einmaliger Gabe wird noch kontrovers diskutiert (Scholz et al.

1999; Eberhart et al. 2000).

Ondansetron ist einer der Vertreter der Serotonin-Rezeptor-Antagonisten.
Charakteristisch fiir diese Substanzen ist ihre antiemetische Wirkung iiber die Blockade
der 5-HTs-Rezeptoren (HT fiir Hydroxytryptamin, chemisch fiir Serotonin) (Scholz
1997). Als Nebenwirkungen dieser Gruppe sind Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Schwindel, Kopfschmerzen, erhohte Leberenzyme, verlingerte EKG-Intervalle und

Obstipation beschrieben (Scholz et al. 1999).

Zu den alternativen Moglichkeiten der Behandlung bzw. der Prophylaxe von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen gehort die Akupunktur bzw. die Akupressur
(Watcha u. White 1992). Der P 6-Punkt = Nei-Guan liegt auf der Palmarseite proximal
der Handgelenksbeugefalten (Biedler u. Wilhelm 1998). Auch Ingwerpuder soll eine
antiemetische Wirkung besitzen (Biedler u. Wilhelm 1998).

Die Hiufigkeit von PONV kann oft schon durch Vermeidung der Risikofaktoren, wie

z.B. Luftinsufflation in den Magen, Verwendung emetogener Anésthetika, vermehrtes
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orales Absaugen, postoperativer Fliissigkeitsmangel oder zu frithe postoperative

Mobilisation gesenkt werden (Biedler u. Wilhelm 1998; Kroll 1997; Hennes 1997).

Jedem Patienten, der sich einer Operation unterzieht, eine Prophylaxe zu geben, ist
sowohl aus Kostengriinden als auch aus medizinischen Griinden im Bezug auf die

Nebenwirkungen der Medikamente jedoch nicht sinnvoll.

Bei Patienten mit positiver PONV-Anamnese bzw. wenn sich mehrere Faktoren, die mit
einer hohen Inzidenz fiir PONV verbunden sind, addieren, erscheint eine Prophylaxe als
sinnvoll (Hennes 2000). Wie weiter oben erldutert, sind die Ursachen fiir PONV
multifaktoriell. Summieren sich mehrere dieser Faktoren, werden die Patienten zu den
Risiko-bzw. Hochrisiko-Patienten gezdhlt. Risikoscores stellen ein Punktesystem zur
Berrechnung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens unerwiinschter Wirkungen da. Mit
ihrer Hilfe kann das individuelle PONV-Risiko eines Patienten pridoperativ eingeschétzt
und er prophylaktisch versorgt werden (Hennes 2000; Apfel et al. 1998c; Eberhart et al.
1999).

Bei den Nicht-Risiko-Patienten wird empfohlen beim Auftreten von Ubelkeit nach
spitestens einer postoperativen Episode von Ubelkeit oder Erbrechen antiemetisch zu

behandeln.
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3. Fragestellung

Obwohl es zahlreiche Studien zur Prophylaxe bzw. Therapie von PONV gibt, ist das
Problem mit einer Inzidenz von durchschnittlich immer noch 20-30% nicht
zufriedenstellend gelost. White und Watcha sprachen in einem Editorial die Empfehlung
aus, bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir PONV eine Kombination mit drei
verschiedenen Medikamenten als Prophylaxe zu versuchen (White u. Watcha 1999,
Watcha 2000). In einer Umfrage unter Kollegen fanden Eberhart et al. heraus, daf} ein
Grofteil der Anésthesisten eine Kombination aus zwei bzw. drei Antiemetika verwenden
(Eberhart et al. 1998). Da PONV ein Geschehen darstellt, das von vielen verschiedenen
Faktoren und wie weiter oben erklédrt von der Bindung an diverse Rezeptoren abhingt, ist
die Uberlegung einer Prophylaxe mit einer Kombination verschiedener Substanzgruppen
naheliegend. Sowohl fiir Dexamethason, Dehydrobenzperidol als auch fiir den Serotonin-
Antagonisten Tropisetron wurde eine antiemetische Wirkung nachgewiesen. Tropisetron
hat gegeniiber anderen Substanzen aus dieser Wirkstoff-Gruppe die ldngste Wirkdauer
mit 24 Stunden nach einmaliger Gabe. Mehrere Studien konnten aufzeigen, dass sowohl
eine Kombination von 5-HT;-Antagonisten mit Dehydrobenzperidol als auch eine
Kombination von 5-HTs-Antagonisten mit Dexamethason wirksamer ist als die

Substanzen alleine (Fujii et al 1998a; Fujii et al. 1998b; Fujii et al.1998c).

Ziel dieser prospektiven, randomisierten, plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie war
es, die antiemetisch effektivste Prophylaxe fiir PONV zwischen Tropisetron alleine, der
Kombination von Tropisetron mit Dexamethason, der Kombination von Tropisetron mit
Dehydrobenzperidol und der Dreier-Kombination Tropisetron-Dexamethason-

Dehydrobenzperidol herauszufinden.

Insbesondere interessierte die Frage, ob die Kombination aus drei Medikamenten der
Monotherapie mit Tropisetron iiberlegen ist oder die Dreier-Kombination hinsichtlich der
PONV-Prophylaxe wirksamer ist als eine bzw. beide der Kombinationen aus zwei
Medikamenten bzw. ob eine der beiden oder beide Zweier-Kombinationen gegeniiber der

Monotherapie in der PONV-Prophylaxe fithrend ist.
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4. Material und Methodik

4.1 Studiendesign

Nach Zustimmung durch die zustdndige Ethikkommission wurde diese Studie prospektiv,
randomisiert und plazebo-kontrolliert in der Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie

des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt.

Die Patienten gaben nach der miindlichen und schriftlichen Erkldrung iiber den Ablauf,

die Vorteile und Risiken der Studie schriftlich ihr Einverstindnis.

4.2 Patientenauswahl

Im Rahmen des Aufkldrungsgespriaches wurde das Vorhandensein von Ein- bzw.

Ausschlusskriterien der Patienten fiir die Studie tiberpriift.

4.2.1 Einschlusskriterien

e Patienten mit ASA-Klassifizierung 1-3
e Alter iiber 18 Jahre
® Anisthesieverfahren: balancierte Allgemeinandsthesie mit volatilen Anésthetika
e Dauer der Anésthesie tiber 30 Minuten
e Art der Operation:  laparoskopische Eingriffe
abdominelle Eingriffe
urologische Eingriffe mit transabdominellem Zugang
gynikologische Eingriffe mit transabdominellem Zugang
¢ FEinverstindniserkldrung der Patienten

e Patienten mit ausreichend Kenntnissen der deutschen Sprache in Wort und Schrift
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4.2.2 Ausschlusskriterien

e Patienten mit ASA-Klassifizierung 4-5

e Alter unter 18

e bekannte Allergie gegen 5 HT3-Antagonisten, Cortison oder Dehydrobenzperidol

¢ Alkohol- oder Drogenabusus in der Anamnese

¢ bei weiblichen Patienten: Schwangerschaft oder Stillperiode

e Patienten mit AV-Block 2. oder 3. Grades

¢ FEinnahme von Antiarrhythmika

¢ Patienten mit Ileus in der Anamnese

¢ Patienten mit Parkinson-Erkrankung in der Anamnese

e Erbrechen, Ubelkeit, Wiirgen und/oder Gabe eines Antiemetikums innerhalb von 24
Stunden préoperativ

¢ FEinnahme von Corticosteroiden innerhalb von 24 Stunden praoperativ

¢ FEinnahme von Anticholinergika innerhalb von 24 Stunden pridoperativ

e Patienten, die postoperativ eine Magensonde behielten

e Teilnahme des Patienten an einer anderen Studie

¢ Folgeoperation einer Mehrfach-Operation, wenn dies nicht die erste Operation war

¢ FEinleitung oder Aufrechterhaltung der Narkose mit Propofol

¢ Notfalloperation

¢ Anisthesieverfahren: nur Regionalanésthesie

¢ nicht einwilligungsfihige Patienten

¢ keine geplante Extubation nach Anésthesieende

Jeder teilnehmende Studienpatient war nach den Kiriterien des MEGA-Scores
(Minimizing Emesis and Nausea after General Anesthesia) mindestens einer
Risikogruppe zuzuordnen. Der MEGA-Score empfiehlt eine PONV-Prophylaxe fiir

Patienten bei Erfiillung folgender Kriterien:
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- Jeder Patient mit PONV bei fritheren Narkosen
oder

- Wenn mindestens 4 der folgenden Punkte vorliegen:
® Anamnestisch bekannte Kinetose
¢ Nichtraucher
¢ Frauen mit geplanter OP ldnger als 2 Stunden
e Mainner mit geplanter OP ldanger als 3 Stunden
¢ ITN mit volatilen Anésthetika/ Lachgas
e QOperation-/ Gebiete: Kraniotomie, HNO, Abdomen

4.3 Studienablauf

4.3.1 Prioperative Phase

Die Patienten wurden mindestens einen Tag vor dem geplanten Eingriff miindlich iiber
Ziel, Ablauf und Nebenwirkungen der Studie aufgeklért. Die Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie musste schriftlich gegeben werden. Im Rahmen der Aufklirung wurden sie
zu ihrer Anamnese befragt und das Vorhandensein von Ein-und Ausschlusskriterien

wurde iiberpriift.

Die Medikamente wurden von der Apotheke der Universitidtsklinik zusammengestellt
und dort auch nummeriert. Sowohl die Kapsel als auch die beiden Spritzen wurden mit
der jeweiligen Randomisierungsnummer gekennzeichnet, die Zuordnung der jeweiligen
Zahl zu einer der Studiengruppen erfolgte ebenso dort. Den Patienten wurde bei der
Aufklarung dann der Reihe nach eine der Nummern zugeteilt. Die fiinf
Untersuchungsgruppen setzten sich wie folgt zusammen:

Placebo-Gruppe

Tropisetron-Gruppe

TRO+DHB-Gruppe

TRO+DEX-Gruppe

TRO+DEX+DHB-Gruppe
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Eine Eigenmedikation wurde sowohl am Abend vor als auch am Morgen vor der
Operation weiter wie gewohnt eingenommen, wenn nicht von dem fiir die Narkose
aufkldarenden Anisthesisten anders angeordnet. Die Patienten blieben alle spitestens ab
24.00 Uhr, also mindestens 6 Stunden vor dem Eingriff, niichtern. Sie erhielten etwa eine
Stunde vor Narkose-Einleitung eine orale Medikation, in der sich entweder ein Placebo
oder Tropisetron 5mg befanden. Die Kapseln unterschieden sich weder im Geschmack

noch im Aussehen. Die Medikamenten-Gabe wurde von einer Pflegekraft dokumentiert.

4.3.2 Aniisthesie- und Operationsphase

Die Patienten wurden in den Vorbereitungsraum gebracht und an die allgemein iibliche
Uberwachung (EKG, Blutdruck, Pulsoxymeter) angeschlossen. Nach dem Legen einer
peripheren Verweilkaniile und Anschliessen einer Infusion wurden mit der Einleitung der
Narkose die 2 Spritzen der Studienmedikation - entweder 8mg Dexamethason oder
1,25mg Dehydrobenzperidol oder 8mg Dexamethason in Kombination mit 1,25mg
Dehydrobenzperidol oder Placebo - intravends verabreicht und der Zeitpunkt im
Narkoseprotokoll festgehalten. Auch hier waren bei den Spritzen von auBlen keine

Unterschiede erkennbar.

Propofol durfte weder zur Einleitung noch zur Aufrechterhaltung der Narkose verwendet
werden. Die Narkose wurde als balancierte Andsthesie mit endotrachealer Intubation
durchgefiihrt. Nach dem Ende der Narkose wurden die Patienten extubiert, die
Magensonde wurde entfernt und sie wurden zur Uberwachung in den Aufwachraum

verlegt.

4.3.3 Postoperative Phase

Im Aufwachraum wurden die Patienten mit EKG, Blutdruckmessung und Pulsoxymeter
iiberwacht. Episoden von Ubelkeit und/oder Erbrechen wurden in einem mit Stempel
aufgebrachten Feld auf dem Narkoseprotokoll vom Pflegepersonal dokumentiert. Beim
ersten Auftreten von PONV wurde den Patienten im Aufwachraum eine Rescue-
Medikation - 2mg Tropisetron i.v. - verabreicht und auch dieses dokumentiert. Bei jeder

weiteren Emeseepisode war die Wahl des Medikamentes freigestellt.
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Mindestens einen Tag nach der Operation wurden die Patienten hinsichtlich Ubelkeit und
Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden nach Narkoseende, erhaltenen Antiemetika
und deren Nutzen als auch nach der Zufriedenheit mit der Narkose befragt. Hatten die
Patienten im 24-Stunden-Intervall nach Anisthesieende Ubelkeit und/oder Wiirgen oder
Erbrechen erlebt, wurden sie gebeten, anhand einer visuellen Analog-Skala auf einem
Lineal eine Einschidtzung der Schwere ihrer Emeseepisoden anzugeben. Auf der
Patientenseite war eine Skala von ,,gar nicht iibel* bis ,,sehr iibel“ zu sehen, die die
Patienten durch Hilfe eines Schiebers auf ihr subjektives Empfinden einstellen konnten.
Der Untersucher sah auf der anderen Seite eine Skala von 0O bis 100, und konnte so dem

personlichen Empfinden des Patienten eine Zahl zuordnen.

Auch die Krankenakte von der Station wurde hinsichtlich aufgetretener Emeseepisoden
durchgesehen. War hier ein PONV-Ereignis aufgefiihrt, der Patient konnte sich jedoch
nicht erinnern, wurde dies der Befragung vorgezogen. Bei Auftreten von PONV auf
Station erhielten die Patienten eine beliebige, auf der Station iibliche Rescue-Medikation

(Metoclopramid oder Tropisetron i.v.).

4.4 Medikamente der Studie

Als Medikamente der Studie wurden Tropisetron oral sowie Dexamethason und
Dehydrobenzperidol intravends verwendet. Diese drei Wirkstoffe sollen hier kurz néher

erldutert werden.

Tropisetron gehort neben Granisetron, Ondansetron und Dolasetron zur Gruppe der
Serotonin-Antagonisten. Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen bestehen in
der Eliminationshalbwertszeit, der Dosierung, der Wirkdauer und den Nebenwirkungen.
Tropisetron hat eine Eliminationshalbwertszeit von etwa 8 Stunden, bei Patienten mit
verlangsamter Metabolisierung, die vom Cytochrom-P450-System abhéngig ist, kann sie
bis zu 45 Stunden betragen (Novartis 1999). Der Plasmaspitzenspiegel nach oraler
Applikation wird nach circa 2-3 Stunden erreicht. Der Proteinbindungsgrad betrigt
zwischen 59 und 71%, die Ausscheidung erfolgt zu 70% renal (Alon u. Biro 1996). An

Nebenwirkungen von Tropisetron sind unter anderem Kopfschmerzen, Schwindel,
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Obstipation, Diarrho und Miidigkeit zu erwihnen (Russell u. Kenny 1992, Novartis
1999).

Van Belle et al. ermittelten in einer Dosisfindungsstudie bei Patienten mit
Chemotherapie-induziertem Erbrechen die einmalige orale Gabe von 5mg Tropisetron als
effektive Dosis fiir die Prophylaxe bei Patienten mit Chemotherapie-induziertem
Erbrechen (van Belle et al. 1994). Die Wirkdauer bei einmaliger Gabe wird vom
Hersteller mit 24 Stunden angegeben, was auch den Vorteil gegeniiber den anderen

Substanzen aus dieser Gruppe darstellt, da diese deutlich kiirzer wirken (Novartis 1999).

Dexamethason gehort zur Gruppe der Glucokortikoide, die sich im Bezug auf
Wirkungsstirke und Wirkdauer unterscheiden, da sie ungleiche Affinitit zu den

Rezeptoren sowie unterschiedliche Plasma-Halbwertszeiten aufweisen.

Wie Eberhart et al. in einer Metaanalyse iiber 26 Studien aufzeigen konnten, ist
Dexamethason sowohl als Einzelsubstanz als auch in der Kombination ein wirksames
Antiemetikum. Allerdings ist seine Wirkung in der Kombination besser. Der
Wirkmechanismus ist noch  ungeklirt (Eberhart et al. 2000). Seine
Eliminationshalbwertszeit betrdgt 3,5-5 Stunden, die biologische Wirkdauer 12-36
Stunden. An Nebenwirkungen sind die bei Glucokortikoiden iiblichen zu beschreiben,
wie u.a. Suppression der Nebennierenrindenfunktion, hypokalidmische metabolische
Alkalose, Odem und Gewichtszunahme, Hyperglykimie, Osteoporose, Magen-Darm-
Ulzera, Myopathie der Skelettmuskulatur, ZNS-Funktionsstorungen, Lymphopenie und
Wachstumshemmung des Skelettsystems. Die Nebenwirkungen hingen jedoch sehr von
der Dauer der Gabe ab. Bei einmaliger Gabe ist iiber keine relevanten Nebenwirkungen

zu berichten (Larsen 2002).

Die am hiufigsten benutzte antiemetische Dosis fiir Erwachsene betridgt 8mg, die auch in

dieser Studie Verwendung finden soll.

Der Dopamin-D;-Rezeptorantagonist Dehydrobenzperidol gehort zur Gruppe der
Butyrophenone und somit in die Gruppe der Dopamin-Antagonisten. Die
Plasmaproteinbindung betrdgt 85-90%, Droperidol wird in der Leber rasch und beinahe

vollstandig metabolisiert. Droperidol und seine Metaboliten werden zu 7 % renal
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eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt etwa 2 Stunden. Die Wirkung setzt
ungefihr nach 3-10 Minuten ein, das Wirkungsmaximum wird nach circa 30 Minuten
erreicht, die sedierende Wirkung dauert etwa 2-4 Stunden an, der Wachheitsgrad kann

bis zu 12 Stunden beeinflusst sein.

An unerwiinschten Nebenwirkungen sind unter anderem Blutdrucksenkung, Tremor,
Somnolenz, Sedierung, malignes neuroleptisches Syndrom, Tachykardie, QT-Zeit-

Verlidngerung sowie anaphylaktoide Reaktionen bekannt (Scuderi 2003).

4.5 Erhebung und Dokumentation der Daten

Die Daten wurden prioperativ zeitgleich mit dem Aufkldrungsgesprich, postoperativ auf
dem Anisthesieprotokoll, in der Krankenakte als auch in einem Zeitraum von 24 Stunden

nach Narkose-Ende auf dem Befragungs-Bogen des Patienten erhoben.

4.5.1 Demographische Daten

o Patienteninitialen, jeweils erster Buchstabe des Vor- und Nachnamens
° Geburtsdatum, Geschlecht
o Korpergrofe- und gewicht

° Datum der Operation

4.5.2 Anamnestische Daten

° bestehende Vorerkrankungen

Herz/Kreislauf:
Hypertonie, Vitium, Angina Pectoris, Herzinsuffienz, Arrhythmie, Infarkt, Odeme,

Arterielle Verschlusskrankheit

Lunge/Atemwege:
Rauchen (mehr als 20 Zigaretten pro Tag), akuter Infekt, Chronische Bronchitis,

Emphysem, Inspiratorischer Stridor, Restriktion, Asthma
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Bewusstseinslage/Neurologie:
Bewusstseinstorung, Parese, Transitorische ischdmische Attacke, Erhohung des

Hirndrucks, Neuromuskulédre Erkrankung, Krampfleiden

Stoffwechsel:
Hyperthyreose,  Diabetes, Niereninsuffizienz, = Hepatopathie, = Adipositas,
Hyperlipidamie, Cholesterinspiegel erhoht, Gicht, Kreatininwert grosser 1.2 mg/ dl,

Pathologische Leberwerte

Allergien

e  PONYV nach fritheren Operationen

¢ Kinetosen

e ASA-Klassifikation

®  Primedikation:
Medikament: Keine, Atropin, Cimetidin, Clonidin, Dimetinden, Flunitrazepam,
Flurazepam, Lorazepam, Midazolam, Nitrazolam, Oxazepam, Primethazin,
Ranitidin
Dosis: Keine, mg, ug, Tr., g, LLE., ml, Supp.

Applikation mit Uhrzeit: keine, oral, i.v., nasal, rectal, i.m., s.c.

4.5.3 Daten der Anisthesie und Operation

o Art der Anésthesie:
Regionalanisthesie
Allgemeinanisthesie
Kombination Regionalanisthesie/Allgemeinanésthesie
Analgosedierung
Stand by
Keine Angaben
° Narkoseverfahren:
keines
balancierte Anédsthesie

TIVA
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Inhalationsanisthesie

Keine Angaben

Atemwege:

keine Intubation

Larynxmaske

Maske

Nasale Intubation

Orale Intubation

Trachealkaniile

Keine Angaben

Blutdruck, Herzfrequenz

Einleitungsmedikation:

Medikament: Keines, Alfentanil, Alloferin, Atracurium, Cisatracurium, Etomidat,
Fentanyl, Flunitrazepam, Ketamin, Methohexital, Midazolam, Mivacurium,
Pancuronium, Piritramid, Propofol, Remifentanil, Rocuronium, Succinylcholin,
Sufentanil, Thiopental

Dosis: siehe oben

Applikation: keine, i.v., nasal, i.m., Inhalans, Peridural, Spinal, s.c.
Anisthesiemedikation:

Medikation: Keine, Alfentanil, Atracurium, Cisatracurium, Desfluran, Etomidat,
Fentanyl, Flunitrazepam, Halothan, Isofluran, Ketamin, Methohexital,
Midazolam, Mivacurium, N,O, Pancuronium, Piritramid, Propofol, Ringer-
Losung, Remifentanil, Rocuronium, Sevofluran, Succinylcholin, Sufentanil,
Thiopental

Adalat, Akrinor, Atropin, Catapresan, Clonidin, Dopamin, Ebrantil, Effortil,
Erythrocyten-Konzentrat, Euphyllin, Fresh Frozen Plasma, HAS 6%, Metoprolol,
Nitrospray

Dosis, Applikation: siehe oben

Anisthesiezusatz- Medikation, -Dosis, -Applikation

Diagnose und Art der Operation, Zeiten der Anisthesie und Operation: Beginn,

Ende
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4.54 Postoperative Daten

Dieser Abschnitt wurde unterteilt in eine Phase des Aufwachraumes, die vom
Pflegepersonal dokumentiert wurde, und die Phase auf der peripheren Station, die durch

das Gesprich 24 Stunden nach Narkoseende auf dem Fragebogen festgehalten wurde.

Aufwachraum:

° Verlegung des Patienten nach Anisthesieende:
Intensivstation
Aufwachraum
Andere Klinik
Keine Angaben
° Zeiten des Aufwachraumaufenthaltes: Beginn und Ende
. Magensonde in 24 Stunden postoperativ:
keine
bleibt liegen
ist entfernt
erneut gelegt

. Ubelkeit/Wiirgen im Aufwachraum

° Erbrechen im Aufwachraum
o Anzahl der Emeseepisoden im Aufwachraum
° Medikation im Aufwachraum:

Medikamente: Keine, Bupivacain 0,06%-+Fentanyl, Bupivacain 0,125%,
Bupivacain 0,5%, Buscopan, DHB, DHC, Diclofenac, Dimenhydrinat, Dipidolor,
Dolantin, Dolasetron, Lidocain 0,5%, Lidocain 0,5%-+Fentany],

Lidocain 1,0%, Mepivacain 2,0%, Mepivacain 4,0%, Metamizol, Metoclopramid,
Navoban 2 mg i.v., Nubain, Ondansetron, Paracetamol, Piritramid, Prilocain
1,0%, Ropivacain, Temgesic, Tramal,

Dosis, Applikation: siehe oben

. Aufwachraumzusatz- Medikation, -Dosis, -Applikation, -Indikation
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Periphere Station:

. Ubelkeit/Wiirgen nach dem Aufwachraum
. Erbrechen nach dem Aufwachraum
o Medikamente gegen Ubelkeit/Erbrechen, Hilfe durch Medikamente
o Zufriedenheit mit Anésthesie, gleiche Anisthesieart bei ndchster Operation
° visuell-analoge Skala: Beeintrichtigung bei PONV
. Raucher/Nichtraucher
. Alkoholkonsum
. Rescuetherapie nach dem Aufwachraum:
keine, Navoban 2mg i.v., Navoban 5mg oral, DHB, Dimenhydrinat, Dolasetron,
Metoclopramid, Ondansetron, Keine Angaben
. Medikation nach dem Aufwachraum:
Medikament, Dosis, Applikation, Indikation: s.o.
° Anisthesieverlaufsbeobachtung:
System, Art, Schweregrad, Zeitpunkt

° Anisthesieverlaufsbeobachtung mit Schweregrad von 3 oder hther?

4.6 Statistik

Die Daten wurden nach der abschlieBenden Patientenbefragung auf der peripheren
Station in elektronische Priifbogen am Computer eingegeben, erfasst und regelméfig per
Modem an die Firma IMEREM GmbH iibertragen. Vorerkrankungen sowie
Begleitmedikationen wurden kodiert. Alle eingegangenen Erhebungsbogen wurden mit
Hilfe des Computerprogrammes SAS sowohl auf ihre Vollstindigkeit als auch
hinsichtlich nicht gemeldeter unerwiinschter Ereignisse iiberpriift. Bei Auffilligkeiten
wurden diese in eine Query-Liste eingetragen, die dann an das Studienzentrum geschickt

und dort bearbeitet wurde.
Bei 50% der Patienten wurde eine unabhingige Uberpriifung zwischen den in den

Erhebungsbogen eingetragenen und den Originaldaten aus Anésthesieprotokoll,

Krankenakte und Patientenbefragung durch einen Mitarbeiter der IMEREM GmbH in
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Zusammenarbeit mit dem Studienzentrum durchgefiihrt. Die Uberpriifung wurde in

einem Protokoll schriftlich festgehalten.

Die statistische Auswertung erfolgte zwischen jeweils zwei Untersuchungsgruppen
anhand des Chi*-Test. Fiir die unterschiedlichen Fragestellungen erfolgte die Auswertung
durch den exakten Fisher-Test bzw. den Kruskall-Wall-Test. Als signifikant wurde o =
0,05 angenommen. Weiterhin wurden 95%-Konfidenzintervalle fiir binomiale

Héaufigkeiten bestimmt.
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S. Ergebnisse

5.1 Ein- und ausgeschlossene Patienten

Zwischen dem 15.05.2000 und dem 22.02.2001 wurden im Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf 149 Patienten eingeschlossen, von denen 143 Patienten - 45 Frauen

und 98 Minner - ausgewertet wurden.

Griinde fiir den Ausschluss der Patienten waren sowohl pré-, intra-, als auch
postoperative Faktoren, die alle ein oder mehrere Ausschlusskriterien erfiillten wie z.B.
die Gabe von Propofol wihrend der Narkose, das Belassen der Magensonde nach Ende

der Anisthesie sowie die prioperative Einnahme von Corticosteroiden.

Die Anzahl der Patienten war in den fiinf Untersuchungsgruppen wie folgt verteilt:

Placebo-Gruppe: 22 Patienten
Tropisetron-Gruppe: 29 Patienten
TRO+DHB-Gruppe: 31 Patienten
TRO+DEX-Gruppe: 32 Patienten

TRO+DEX+DHB-Gruppe: 29 Patienten

5.2 Demographische und anamnestische Daten

Das Alter der Patienten lag durchschnittlich bei einem Median von 60 Jahren (zwischen
22 und 76), die GroBle bei einem Median von 174 cm (zwischen 153 und 193cm), das
Gewicht bei einem Median von 77,5 kg (zwischen 48 und 130 kg), so dall der daraus
ermittelte Body Mass Index einen Median von 25.3 kg/cm2 (zwischen 18,1 und 42,9
kg/cm?) ergab. Die fiinf Untersuchungsgruppen unterschieden sich weder in den Punkten

Alter, GroBBe noch Gewicht signifikant voneinander.
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Bei 51.7 % der Patienten wurden Vorerkrankungen protokolliert, die sich wie in Tabelle

1 gezeigt aufteilten.

Tabelle 1: Bestehende Vorerkrankungen der Patienten (n/ %)

Patienten n (%) Placebo | TRO TRO+DHB |TRO+DEX | TRO+DEX+ |Total

DHB
Vorerkr. 13(59.1) | 13 (44.8) |20(645) |17(53.1) |11(37.9) 74 (51.7)
Keine Vorerkr. 9(40.9) |16(552) |11(355) |15(469) |18(62.1) 69 (48.3)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

Waren Vorerkrankungen erfragt worden, wurden diese genauer eingegliedert, wie

folgende Tabelle zeigt.

Tabelle 1.1:

Zuordnung der Vorerkrankung (n/ %)

Patienten n (%) Placebo | TRO TRO+DHB | TRO+DEX | TRO+DEX+ Total
DHB

Herz 6(27.3) |7(24.1) 9(29.0) 11 (34.4) 5(17.2) 38 (26.6)
Lunge 4(182) |- 4(12.9) 4(12.5) 2(6.9) 14 (9.8)
Stoffwechsel 1(4.5) 3(10.3) 4(12.9) 2(6.3) 4(13.8) 14 (9.8)

Allergie 50227) [6(20.7) |13(41.9) |8(25.0) 6 (20.7) 38(26.6)

Neurologie - 13.4) - - - 1(0.7)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol
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Die Patienten wurden im Aufkldrungsgesprich zu eventuellen PONV-Ereignissen nach

fritheren Operationen befragt, ebenso wie nach einer bekannten Kinetose.

Tabelle 2:

Patienten mit PONV, Kinetose in der Anamnese (n/ %)

Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX | TRO+DEX+ Total
DHB
PONV 4(182) |4(13.8) |[8(25.8) 6 (18.8) 3(10.3) 25 (17.5)
Kein PONV 15(682) |21 (724) |17 (54.8) 23 (71.9) 20 (69.0) 96 (67.1)
Erste OP 3(13.6) |4(13.8) |6(19.4) 3(9.4) 6 (20.7) 22 (15.4)
Kinetose 4(18.2) 5(17.2) 9 (29.0) 4(12.5) 3(10.3) 25 (17.5)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol
PONV Postoperative Nausea and Vomiting

Zusitzlich wurden sie zu ihrem Nikotin- und Alkoholkonsum befragt, wobei ein Patient

mit bis zu 0.4 1 Wein oder einem Bier tidglich in die Gruppe der Nicht-Konsumenten

miteinfloss.

Tabelle 3: Nikotin- bzw. Alkoholkonsum der Patienten (n / %)

Patienten n (%) Placebo | TRO TRO+DHB | TRO+DEX | TRO+DEX+ Total
DHB

Raucher 8(273) [4(138) |6(19.4) 8 (25.0) 12 (41.4) 36 (25.2)

Nichtraucher 16 (72.7) [25(86.2) [25(80.6) |24(75.0) |17 (58.6) 107 (74.8)

Alkoholkonsum 145 [3(103) [5(16.1) 9 (28.1) 5(17.2) 23 (16.1)

Alkoholabstinenz | 21 (95.5) |26 (89.7) |26(83.9) |23(71.9) |24 (82.8) 120 (83.9)

TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol

TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason

TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol
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33.6% der Studienteilnehmer wurden der ASA-Gruppe 1 zugeordnet, 61.5% der Gruppe
2 und 4.9% der Gruppe 3.

5.3 Daten der Anésthesie und Operation

Die Art der Operation war in den fiinf Untersuchungsgruppen wie folgt verteilt:

Tabelle 4: Art der Operation (n/ %)
Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB |TRO+DEX |TRO+DEX+ Total
DHB
Nierenbereich 3(13.6) |1(3.4) 2(6.5) 3(9.4) 2(6.9) 11(7.7)
Unterbauch 16 (727) |22(75.9) |22(71.0) | 21(65.6) |19 (65.5) 100 (69.9)
Laparoskopie 3(13.6) |6(20.7) |7(22.6) 8(25.0) 8 (27.6) 32 (22.4)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol

Eine Primedikation erhielten 142 der 143 Patienten, 142 Studienpatienten erhielten

Midazolam, ein Patient erhielt Clonidin.

Alle Patienten erhielten eine Einleitungs- und Anédsthesiemedikation mit den fiir eine
balancierte Anisthesie iiblichen Medikamenten. Die Narkose wurde eingeleitet mit
folgenden Medikamenten: Midazolam, Etomidat, Sufentanil, Succinylcholin,

Rocuronium oder Cisatracurium.

141 Studienpatienten bekamen eine balancierte Anésthesie, 2 Patienten erhielten eine
Kombination aus Regional- und balancierter Anisthesie. 141 wurden oral intubiert, 2

Patienten erhielten einen nasalen Tubus.

Der Blutdruck der Studienpatienten wihrend der Narkoseeinleitung lag durchschnittlich
bei einem Median von 125 mmHg systolisch (zwischen 90 und 170 mmHg), diastolisch

bei einem Median von 70 mmHg (zwischen 45 und 100 mmHg), die Herzfrequenz im
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Bereich bei einem Median von 70/Minute (zwischen 45/Minute und 100/Minute), die

Gruppen unterschieden sich in diesen Punkten nicht signifikant voneinander.

Die Anésthesiedauer lag durchschnittlich bei einem Median von 215 Minuten (zwischen
80 und 450 Minuten), die Operationsdauer bei einem Median von 150 Minuten
(zwischen 25 und 370 Minuten). Es lagen keine signifikanten Unterschiede diesbeziiglich

zwischen den Gruppen vor.

54 Postoperative Daten
Nach dem Ende der Anésthesie wurden alle Patienten in den Aufwachraum verlegt. Die
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum betrug durschnittlich 160 Minuten (zwischen 35 und

415 Minuten) und war in den Untersuchungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Die Magensonde wurde bei 142 Patienten nach Anisthesieende entfernt, ein Patient hatte

priaoperativ keine Magensonde bekommen.

Das Auftreten von Ubelkeit und/oder Wiirgen im Aufwachraum wurde vom
Pflegepersonal auf dem Aufwachraumprotokoll dokumentiert. Signifikante Unterschiede
gab es zwischen Placebo gegeniiber der TRO-Gruppe (Fisher's Exact Test p=0.026) und
Placebo und der TRO+DHB-Gruppe (p=0.0478), wie Tabelle 5 zeigt.

Tabelle 5: Ubelkeit/ Wiirgen im Aufwachraum (n / %)

Pat. n (%) Placebo TRO TRO+DHB |TRO+DEX |TRO+DEX+DHB Total

U/w 7318 |269a |309.7)a 5(15.6) 3(10.3) 20 (14.0)

Kein U/W 15(682) |27(93.1) |28(90.3) |27 (844) |26(89.7) 123 (86.0)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

U Ubelkeit
w Wiirgen

a: p < 0,05 versus Placebo
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Das Erbrechen wurde auf die gleiche Weise dokumentiert, die Zahlen zeigt die folgende

Tabelle. Hier trat kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen auf, ebenso wie

in der Anzahl der Emeseepisoden im Aufwachraum.

Tabelle 6:

Erbrechen im Aufwachraum (n/ %)

Patienten n (%) | Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX TRO+DEX+DHB | Total
Erbrechen 3(13.6) |- 13.2) 2(6.3) 3(10.3) 9 (6.3)
Kein Erbr. 19 (86.4) |29 (100) |30 (96.8) 30(93.8) 26 (89.7) 134 (93.7)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus

Dehydrobenzperidol
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Bei Auftreten von Ubelkeit und/oder Wiirgen bzw. Erbrechen war fiir den Aufwachraum

eine einmalige Rescue-Therapie mit 2mg Tropisetron i.v. vorgeschrieben, jede weitere

Rescue-Medikation konnte beliebig gewihlt werden. Patienten, die ein- oder mehrmalig

eine Rescue-Therapie erhielten, ebenso welche Rescue-Medikation gegeben wurde, geht

aus folgender Tabelle hervor. Hier unterschieden sich sowohl die TRO+DHB (Fisher's

Exact Test p=0.0478)- als auch die Dreier-Gruppe (p=0.0015) gegeniiber der Placebo-

Gruppe signifikant. Ein signifikanter Unterschied trat ebenso zwischen der TRO+DEX-
und der Dreier-Kombination auf (p=0.0338).

Tabelle 7: Rescuetherapie im Aufwachraum (n/ %)

Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX TRO+DEX+DHB | Total
Rescuetherapie 7 (31.8) 3(10.3) 3(9.7)a 5(15.6) -alc 18 (12.6)
Keine Resc.th. 15(68.2) [26(89.7) [28(90.3) |27 (84.4) 29 (100) 125 (87.4)

TRO+DHB
TRO+DEX

TRO+DEX+DHB

a: p < 0,05 versus Placebo

Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason

Dehydrobenzperidol

c: p < 0,05 versus TRO+DEX

Dreier-Kombination Tropisetron plus

Dexamethason plus

In der Anzahl der erhaltenen Rescue-Medikation im Aufwachraum unterschieden sich

die Untersuchungsgruppen nicht signifikant voneinander.
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Nach der Verlegung auf die periphere Station wurden die Patienten mindestens 24
Stunden nach Narkoseende beziiglich Ubelkeit und/oder Wiirgen bzw. Erbrechen in
diesem 24-Stunden-Intervall befragt. Signifikante Unterschiede wiesen im Hinblick auf
Ubelkeit/Wiirgen die Vergleiche zwischen Placebo gegen die TRO+DHB (Fisher's Exact
Test p=0.0437) als auch gegen die TRO+DEX-Gruppe (p=0.0417) auf.

Tabelle 8: Ubelkeit/ Wiirgen auf der peripheren Station (n / %)
Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX | TRO+DEX+ Total
DHB

U/w 8(36.4) 9(31.0) 4(129)a |4(125)a 4(13.8) 29 (20.3)

Kein U/W 14 (63.6) 20 (69) 27 (87.1) 28 (87.5) 25 (86.2) 114 (79.7)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

U Ubelkeit
w Wiirgen

a: p < 0,05 versus Placebo

Beziiglich des Erbrechens auf der peripheren Station traten signifikante Unterschiede im

Vergleich Placebo gegen TRO+DEX auf (Fisher's Exact Test p=0.0411).

Tabelle 9: Erbrechen auf der peripheren Station (n / %)

Patienten n Placebo TRO TRO+DHB |TRO+DEX |TRO+DEX |Total

(%) DHB

Erbrechen |6 (27.3) 7024.1) [4(129) 2(6.3)a 2(6.9) 21 (14.7)
Kein Ebr. 16 (72.7) 22 (75.9) 27 (87.1) 30 (93.8) 27 (93.1) 122 (85.3)

TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol

TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason

TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol

a: p < 0,05 versus Placebo
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Eine Rescue-Therapie auf Station erhielten 12.6% der Patienten, verabreicht wurde

Metoclopramid. Signifikante Unterschiede ergaben sich im Vergleich Placebo gegen

TRO+DHB (Fisher's Exact Test p=0.0455) und Placebo gegen die Dreier-Kombination

(p=0.0202). In der Anzahl der erhaltenen Rescue-Medikation unterschieden sich die

Gruppen nicht voneinander.

Tabelle 10: Rescuetherapie auf der peripheren Station (n / %)

Patienten n (%) | Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX TRO+DEX+ Total
DHB
Rescuether. 6 (27.3) 6 (20.7) 2(6.5)a 3094 1(34)a 18 (12.6)
Keine Resc. 16 (72.7) 23 (79.3) 29 (93.5) 29 (90.6) 28 (96.6) 125 (87.4)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

a: p < 0,05 versus Placebo
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Die Patienten wurden danach befragt, ob sie Medikamente gegen Ubelkeit oder
Erbrechen erhalten hétten. Auch hier iiberwog ein dementsprechender Eintrag in die
Krankenakte ein Nein des Patienten, so dass sichergestellt werden konnte, wirklich alle

verabreichten Medikamente erfasst zu haben.

Signifikante Unterschiede waren hier zu finden im Vergleich Placebo gegen TRO+DHB
(Fisher's Exact Test p=0.0455) und Placebo gegen die Dreier-Kombination (p=0.0202)
wie Tabelle 11 zeigt.

Tabelle 11: Medikamente gegen Ubelkeit/Erbrechen (n/ %)
Patienten n (%) | Placebo TRO TRO+DHB TRO+DEX TRO+DEX+ Total
DHB

Medik. 6 (27.3) 6 (20.7) 2(6.5)a 3094 1(34)a 18 (12.6)

Keine Med. 16(72.7)  [23(793) |29 (93.5) 29 (90.6) 28 (96.6) 125 (87.4)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

a: p < 0,05 versus Placebo

War die vorangegangene Frage bejaht worden, wurde zusitzlich erfragt, ob diese
Medikamente Abhilfe geschaffen hitten. Hier waren keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen zu finden.

Alle Studienteilnehmer bejahten die Frage nach ihrer Zufriedenheit mit der Anisthesie

und wiinschten sich fiir ihre nichste Operation wieder die gleiche Anésthesieart.

Die Beeintrichtigung durch PONV anhand der visuell-analogen Skala wurde von den
betroffenen Patienten im Bereich zwischen 12 und 100 angegeben. Ein signifikanter
Unterschied wurde nur zwischen der Tropisetron- und der TRO+DEX-Gruppe (Kruskal-
Wallis Test p=0.0481) wie auch zwischen der TRO+DHB- und der TRO+DEX-Gruppe
(Kruskal-Wallis Test p=0.0429) gefunden.
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Bei 40 Studienpatienten wurde eine Andsthesieverlaufsbeobachtung registiert, insgesamt

wurden 59 Anisthesieverlaufsbeobachtungen dokumentiert.

Tabelle 12:

Patienten mit Anisthesieverlaufsbeobachtungen (n / %)

Patienten n (%) |Placebo | TRO TRO+DHB | TRO+DEX |TRO+DEX+ |Total
DHB
AVB 3(13.6) |8 (27.6) 8(25.8) 123750 |[9(31) 40 (28)
b/d
Alle dok. AVB |3(13.6) |12 (41.4) 15 (48.4) 17 (53.1) 12 (41.4) 59 (41.3)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol
AVB Patienten mit Andsthesieverlaufsbeobachtung

Alle dok. AVB

Alle dokumentierten Andsthesieverlaufsbeobachtungen

b: p < 0,05 versus Tropisetron

d: p < 0,05 versus TRO+DHB
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5.5 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

26.6% der Studienpatienten litten innerhalb des beobachteten Zeitraums seit Ende der
Anisthesie, im Aufwachraum bis einschlieBlich der 24 Stunden nach Anésthesieende
unter Ubelkeit und/oder Wiirgen. Tabelle 13 zeigt das Auftreten von Ubelkeit bzw.
Wiirgen zusammenfassend fiir den gesamten Beobachtungszeitraum, hier traten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auf.

Tabelle 13: Ubelkeit/ Wiirgen im gesamten Beobachtungszeitraum (n / %)

Pat. n (%) Placebo TRO TRO+DHB |TRO+DEX | TRO+DEX+DHB Total

/W 10 (45.5) |9 (31) 5(16.1) 8 (25) 6 (20.7) 38 (26.6)

Kein U/W 12(54.4) [20(69) [26(83.9) |24 (75) 23 (79.3) 105 (73.4)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

U Ubelkeit
w Wiirgen

27 der insgesamt ausgewerteten 143 Patienten hatten mindestens eine Phase des
Erbrechens im gesamten beobachteten Zeitraum. Auch hier unterschieden sich die

Untersuchungsgruppen nicht signifikant voneinander:

Tabelle 14: Erbrechen im gesamten Beobachtungszeitraum (n / %)
Pat. n (%) | Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX TRO+DEX+ Total
DHB

Erbrechen |7 (31.8) |7 (4.1) |5 (16.1) 4(12.5) 4(13.8) 27 (18.9)

Kein Erbr. | 15 (68.2) |22(75.9) |26(83.9) 28 (87.5) 25 (86.2) 116 (81.1)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol

42



Insgesamt gesehen erhielten 19.6% der Patienten eine Rescue-Therapie, wobei es
signifikante Unterschiede gab im Vergleich Placebo gegen TRO+DHB (Fisher's Exact
Test p=0.0225), Placebo gegen die Dreier-Kombination (p=0.0012), Tropisetron gegen
die Dreier-Kombination (p=0.0259) als auch TRO+DEX gegen die Dreier-Kombination
(p=0.0367).

Tabelle 15: Rescuetherapie im gesamten Beobachtungszeitraum (n / %)
Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX |TRO+DEX |Total
DHB

Rescueth. 9 (40.9) 7(24.1) 4(12.9)a 7(21.9) 1 (3.4)a/blc |28 (19.6)

Keine Rescueth. | 13 (59.1) 22 (75.9) 27 (87.1) 25 (78.1) 28 (96.6) 115 (80.4)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol
Rescueth. Rescuetherapie

a: p < 0,05 versus Placebo
b: p< 0,05 versus Tropisetron
c: p< 0,05 versus TRO+DEX
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Die Anzahl der generell verabreichten Rescue-Therapien zeigt Tabelle 16. Signifikante

Unterschiede waren hier zwischen der Placebo und der TRO+DHB-Gruppe (Kruskal-

Wallis-Test p=0.0165), zwischen der Placebo und der Dreier-Kombination (Kruskal-

Wallis-Test p=0.0009), zwischen der Tropisetron-Gruppe und der Dreier-Kombination
(Kruskal-Wallis-Test p=0.0229) zu finden als auch zwischen der TRO+DEX- und der
Dreier-Kombination (Kruskal-Wallis-Test p=0.0347).

Tabelle 16: Anzahl der Rescuetherapien (RT) im gesamten Beobachtungszeitraum
(n/ %)
Patienten n (%) Placebo TRO TRO+DHB TRO+DEX TRO+DEX Total
DHB
0ORT 13(59.1) |22(75.9) 27 (87.1) a 25 (78.1) 28 (96.6) 115 (80.4)
a/blc
1-2RT 7(31.8) |6(20.7) 4(12.9) 7(21.9) 1(3.4) 25 (17.5)
3-4RT 29.1) 1(3.4) - - - 32.1)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol
RT Anzahl der erhaltenen Rescuetherapien

a: p < 0,05 versus Placebo

b: p < 0,05 versus Tropisetron
c: p < 0,05 versus TRO+DEX
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Als ein PONV-Ereignis wurde gesehen, wenn innerhalb der ersten 24 Stunden nach

Anisthesieende entweder Ubelkeit bzw. Wiirgen oder Erbrechen mindestens einmal bei

den Patienten auftrat. Bei 28% der ausgewerteten Studienpatienten kam ein solches

PONV-Ereignis in dem beobachteten Zeitraum vor. Hier traten keine signifikanten

Unterschiede auf.

Tabelle 17: PONYV (n/ %)

Patienten Placebo TRO TRO+DHB TRO+DEX TRO+DEX+ Total

n (%) DHB

PONV 10 (45.5) 9(31.0) 7 (22.6) 8 (25) 6 (20.7) 40 (28)

Kein PONV | 12 (54.5) 20 (69) 24 (77.4) 24 (75) 23 (79.3) 103 (72)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus

Dehydrobenzperidol
PONV Postoperative Nausea and Vomiting
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Betrachtet man das Auftreten von PONV getrennt nach Geschlechtern, ergeben sich bei
den Minnern keine Unterschiede. Dagegen ergeben sich bei den Frauen signifikante
Unterschiede sowohl zwischen der Placebo und der TRO+DHB-Gruppe (Fisher's Exact
Test p=0.0495), der Placebo- und der TRO+DEX-Gruppe (p=0.0430) als auch der
Placebo-Gruppe und der Dreier-Kombination (p=0.0163).

Tabelle 18: PONYV getrennt nach Geschlechtern (n / %)
Placebo TRO TRO+DHB | TRO+DEX | TRO+DEX+ Total
DHB
Minnliche Pat. n (%)
PONV 5(31.3) 5(22.7) 3(16.7) 5(23.8) 5(23.8) 23 (23.5)
Kein PONV 11 (68.8) 17 (77.3) 15 (83.3) 16 (76.2) 16 (76.2) 75 (76.5)
Weibliche Pat. n (%)
PONV 5(83.3) 4(57.1) 4(30.8) a 3(273)a 1(12.5) a 17 (37.8)
Kein PONV |1 (16.7) 3429) |9(69.2) 8 (72.7) 7(87.5) 28 (62.2)
TRO+DHB Zweier-Kombination Tropisetron plus Dehydrobenzperidol
TRO+DEX Zweier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason
TRO+DEX+DHB Dreier-Kombination Tropisetron plus Dexamethason plus
Dehydrobenzperidol
PONV Postoperative Nausea and Vomiting

a: p < 0,05 versus Placebo

Weiterhin wurde das Verhalten der Patienten im Bezug auf PONV untersucht, die nach
dem Mega-Score die Indikation fiir eine Prophylaxe erfiillt hitten. Von 16 Patienten, die
tiber PONV bei fritheren Operationen berichteten, litten nun 9 Patienten (36%) nach
dieser Narkose unter PONV, dabei unterschieden sich die Studiengruppen nicht

signifikant voneinander.
Auch bei den 25 Patienten mit bekannter Kinetose in der Anamnese unterschieden sich

die fiinf Studiengruppen im PONV-Verhalten nicht signifikant voneinander. Nur 8 dieser

Patienten litten unter einem PONV-Ereignis.
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Die Gruppe der Minner, deren Anisthesie tiber 3 Stunden bzw. Frauen, deren Anisthesie
langer als 2 Stunden gedauert hatte, hatte signifikante Unterschiede beziiglich des
PONV-Verhaltens zwischen der Placebo und der Dreier-Kombination (Fisher's Exact
Test p=0.0293). Dieser Aspekt alleine wiirde jedoch im Mega-Score keine PONV-

Prophylaxe veranlassen.

Von den Studienteilnehmern hatten 142 Patienten Narkosegas erhalten, wovon 28.2% an
PONV litten. Hier lieB sich kein signifikanter Unterschied im PONV-Verhalten

feststellen, die Zahlen entsprechen also in etwa Tabelle 18.

Da Operationen mit abdominellem Zugang ein Einschlusskriterium dieser Studie
darstellte, hatten alle Patienten mindestens einen Risikofaktor nach dem Mega-Score. Es
gab in den PONV-Inzidenzen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen.

107 Patienten, die an der Studie teilnahmen, waren Nichtraucher, wovon 33 (30.8%)
unter PONV litten. Die Gruppe der Nichtraucher unterschied sich nicht signifikant in
ihrem Verhalten beziiglich PONV.

Noch einmal getrennt wurden die Patienten nach den Kriterien des Mega-Scores
betrachtet, mit Ausnahme derer, die schon anamnestisch iiber ein PONV-Ereignis
berichtet hatten. Von den 81 Patienten, fiir die nach dem Mega-Score eine Prophylaxe
sinnvoll wire, erlitten 25 (30.9%) ein PONV-Ereignis. Jedoch auch hier gab es keine

signifikanten Unterschiede.

AbschlieBend wurden die Patienten, die insgesamt nach dem Mega-Score unabhiéngig der
Teilnahme an der Studie eine PONV-Prophylaxe erhalten hitten, ausgewertet. Demnach
hitten 106 Patienten eine Prophylaxe erhalten, wovon 34 (32.1%) unter PONV litten.

Auch hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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6. Diskussion

Schon lange Zeit wird der postoperativen Ubelkeit und des Erbrechens in der Anisthesie
ein hoher Stellenwert beigemessen und nach einer geeigneten Prophylaxe gesucht. Es
existieren eine Vielzahl von Publikationen, die sich mit der Ursache, dem Auftreten, der
Therapie bzw. Prophylaxe von PONV beschiftigen. Jedoch ist eine zufriedenstellende
Losung, insbesondere fiir PONV-Risikopatienten noch nicht gefunden. Die Publikationen
beschiftigten sich bis jetzt mit dem Vergleich der Wirksamkeit einzelner Antiemetika
untereinander sowie der Kombination zweier Antiemetika im Vergleich gegeniiber einem

einzelnen Medikament.

Ziel der vorliegenden Studie war es, unter den drei verschiedenen Antiemetika in
unterschiedlichen Zweier-Kombinationen, der Dreier-Kombination bzw. Tropisetron als
Einzeldosis die effektivste antiemetische Prophylaxe zu finden. Dabei wurde davon
ausgegangen, bei allen vier Untersuchungsgruppen mit Wirkstoff ein besseres Ergebnis
als in der Placebo-Gruppe hinsichtlich der PONV-Inzidenz zu erzielen, so dafl die
Placebo-Gruppe die Funktion der Kontroll-Gruppe tibernahm. Besonders interessierte die
Frage, ob die Kombination der drei Medikamente der Monotherapie bzw. der

Kombination aus zwei Wirkstoffen iiberlegen ist.

Die Einfilhrung der 5-HTs-Antagonisten fiir die PONV-Prophylaxe als auch fiir die
Therapie zeigte eine neue Perspektive. Scholz et al. konnten in einer Multizenterstudie
mit iiber 800 Patienten die Uberlegenheit von Tropisetron und Ondansetron gegeniiber

Placebo in der Prophylaxe von PONV bei Risikopatienten aufzeigen (Scholz et al. 1998).

Die antiemetische prophylaktische Wirkung von Dolasetron konnte von Graczyk et al. in
einer Studie an iiber 600 gynédkologischen Patientinnen nachgewiesen werden (Graczyk
et al. 1997). Die Patientinnen wiesen eine um die Hilfte niedrigere Inzidenz des

postoperativen Erbrechens im Vergleich zur Placebogruppe auf.

Fujii et al. konnten in einer Studie mit 135 Patienten bei Brust-Operationen eine
effektivere Prophylaxe durch die Kombination eines Serotoninantagonisten mit

Dexamethason als durch die einzelnen Substanzen aufweisen (Fujii et al.1998b). Auch
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fiir die Kombination eines Serotoninantagonisten mit Droperidol konnten Fujii et al. bei

Kindern eine antiemetische Wirkung zeigen (Fujii et al. 1998d).

White und Watcha sprachen sich in einem Editorial fiir die Prophylaxe mit einer Dreier-
Kombination aus Serotoninantagonisten, Droperidol und Dexamethason aus (White u.

Watcha 1999).

Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten erfiillten mit der Art ihrer Operation
mindestens zwei Kriterien des Mega-Scores - abdominelle OP und Art der Narkose - und
waren somit mindestens zu den leichten Risikopatienten fiir PONV zu rechnen.

Die fiinf Untersuchungsgruppen zeigten keine Unterschiede in der Dauer der Anisthesie
oder Operation noch des Aufenthaltes im Aufwachraum. Auch in Alter, Groe und

Gewicht waren sie vergleichbar.

Beobachtet wurde das PONV-Verhalten der Patienten wihrend drei Zeitriumen, dem
Aufenthalt im Aufwachraum nach dem Ende der Anésthesie, der Zeit nach der Verlegung
aus dem Aufwachraum auf die periphere Station sowie insgesamt die ersten 24 Stunden

nach Anésthesieende.

6.1 TRO+DEX-Kombination gegeniiber der Einzelgabe von Tropisetron
und TRO+DEX-Kombination gegeniiber der TRO+DHB-Kombination

Fir die Zeit wihrend des Aufwachraumes gab es zwischen diesen Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.

Auffallend in der vorliegenden Studie ist die hohere Inzidenz - wenn auch nicht
signifikant - fiir Ubelkeit und Erbrechen der TRO+DEX-Gruppe gegeniiber der
Einzelgabe von Tropisetron im Aufwachraum und der damit auch erhohte Bedarf an
Rescue-Medikation wihrend dieser Zeit, was bis jetzt verdffentlichten Studien

widerspricht.

Sowohl in der Studie von Lopez-Olaondo et al., Elhakim et al. als auch in der

Untersuchung von Thomas und Jones konnte im Zeitraum der ersten zwei bis drei, bei
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Elhakim et al. innerhalb der ersten sechs Stunden nach Anisthesieende eine geringere
Héaufigkeit von PONV bei Gabe der Kombination als fiir die Einzelgabe eines Serotonin-
Antagonisten gefunden werden. Alle diese Studien wurden mit dem
Serotoninantagonisten Ondansetron durchgefiihrt (Elhakim et al. 2002; Lopez-Olaondo et
al. 1996; Thomas u. Jones 2001).

In der doppelblinden randomisierten Untersuchung von Thomas et al. an 177 Frauen
zwischen 19 und 53 Jahren in Allgemeinanisthesie, die sich einer ambulanten
gynikologischen Operation unterzogen, zeigten 22% der Patientinnen der Ondansetron-
Gruppe innerhalb der ersten 3 Stunden nach Anisthesieende Ubelkeit, wogegen nur 8.6%
der Kombinationsgruppe aus Ondansetron mit Dexamethason. Lediglich eine Patientin
der Kombinationsgruppe erbrach in diesem Zeitraum, keine der Ondansetron-Gruppe. In

dieser Studie existiert keine Placebo-Gruppe.

Die hoheren Zahlen im Bezug auf Ubelkeit in der Gruppe des alleinigen
Serotoninantagonisten ist durch die ausschlieBliche Teilnahme von Frauen in der Studie
von Thomas et al. zu erkldren, die bekanntlich ein 2-3 fach hoheres PONV-Risiko
gegeniiber Miénnern aufweisen, so dal} die Inzidenz der vorliegenden Untersuchung auch

in der Tropisetron-Gruppe durch den grofleren Anteil an Mannern gesenkt wird.

Zudem unterzogen sich die Patientinnen in der Untersuchung von Thomas et al.
ambulanten Operationen, deren Dauer mit ca. 30 Minuten deutlich kiirzer war als in der
vorliegenden Studie. Zusitzlich wurde die Narkose mit Propofol eingeleitet, was die
Inzidenz fiir PONV ebenso wie eine kurze Anisthesie- bzw Operations-Dauer senkt.
Dies alles erklirt trotz der ausschlieBlichen Teilnahme von Frauen das deutlich niedrigere

Auftreten von PONV in der Untersuchung von Thomas et al..

Ebenso stellt die Art der Operation einen Risikofaktor fir PONV dar. So wurden die
Patientinnen bei Thomas et al. entsprechend der kiirzeren OP-Zeit kleineren Eingrifffen
unterzogen wie z. B. einer laparoskopischen Sterilisation. Bedenkt man die bis iiber 400
Minuten dauernden Operationen der vorliegenden Untersuchung und die damit
zusammenhidngende Freisetzung von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen bei
Manipulation im Unterbauch, zeigt auch dies wieder auf ein hoheres Risikopotential der

Teilnehmer an dieser Studie hin.
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Die hoheren Inzidenzen der TRO+DEX-Gruppe gegeniiber der Einzelgabe in dieser
Studie bleiben jedoch weiter fraglich. Eine mogliche Erklirung kann in den geringen

Fallzahlen dieser Studie liegen.

Der zweite Beobachtungszeitraum war die Zeit auf der peripheren Station. Dies war der
Zeitraum, der mit der Verlegung vom Aufwachraum auf die periphere Station begann
und 24 Stunden nach Anisthesieende schloss. Erfasst wurde diese Zeit sowohl durch die
Befragung der Patienten als auch durch die Durchsicht der Krankenakte beziiglich
etwaiger PONV-Ereignisse.

Hier zeigten die Zweier-Kombinationen bessere Ergebnisse als die Einzeltherapie der
vorliegenden Untersuchung, wenn dieser Unterschied auch nicht signifikant war. Dieses
Resultat bestitigt das Ergebnis aus bekannten Untersuchungen wie z. B. der Arbeit von

Fujii et al.(Fujii et al. 1998b).

Auffallend sind die im Vergleich zur Studie von Fujii et al. hoheren Zahlen der
vorliegenden Arbeit sowohl in der Kombination als aber auch bei der Einzelmedikation.
So litten nur 2 % der Studienteilnehmer bei Fujii et al., die eine Kombination aus dem
Serotoninantagonisten Granisetron und Dexamethason erhalten hatten, an Ubelkeit,
keiner an Erbrechen. Auch die Vergleichsgruppe, die nur Granisetron erhielt, zeigte nur
in 9% Ubelkeit, 4% Erbrechen. Eine Rescue-Medikation bendtigte keine der beiden
Gruppen. Jedoch zeigt auch schon die Placebo-Gruppe niedrigere Inzidenzen fiir
Ubelkeit mit 22% im Gegensatz zur vorliegenden Studie mit 36.4% und beziiglich des

Erbrechens von 20% im Gegensatz zu 27.3% in dieser Studie.

Ein signifikanter Unterschied war in der Befragung der Patienten im Bezug auf den
Schweregrad des von ihnen erlebten PONV wihrend des gesamten 24-Stunden-
Beobachtunszeitraumes festzustellen. Die Patienten der TRO+DEX-Gruppe gaben eine
signifikant geringere Beeintrichtigung durch Ubelkeit/ Erbrechen in ihren ersten 24
postoperativen Stunden an als die Patienten der Tropisetron-Gruppe. Ebenso war die
TRO+DEX-Gruppe der TRO+DHB-Gruppe in Hinsicht auf die PONV-Skala signifikant

tiberlegen.
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Fujii et al. untersuchten in einer Doppelblind-Studie wihrend eines 24-Stunden-Intervalls
150 Frauen im Alter zwischen 45 und 65 Jahren, die sich einer Brust-Operation in
Allgemeinanisthesie unterzogen. Die niedrigen Zahlen in der Untersuchung von Fujii et
al. erstaunen. Bedenkt man, daB an dieser Untersuchung ausschlieflich Frauen
teilnahmen, wire eher mit einer hoheren PONV-Wahrscheinlichkeit als in der
vorliegenden Untersuchung zu rechnen, da hier eine Mehrheit der Untersuchten Ménner

waren, die bekannterweise eine um 2-3-fach niedrigere PONV-Inzidenz aufweisen.

Jedoch schlossen Fuji et al. in ihrer Studie die Teilnahme von Patientinnen mit PONV
oder Kinetose in der Anamnese aus im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung. Da
Patienten mit einer solchen Vorgeschichte zu Hoch-Risiko-Patienten gehoren, senkt ein

solcher Ausschluss deutlich die Auftretens-Wahrscheinlichkeit von PONV.

Ein weiterer Gesichtspunkt ist die unterschiedliche Erhebung etwaiger PONV-Ereignisse
durch die Patienten-Befragung. Im Gegensatz zur Untersuchung von Fujii et al. wurde
bei der vorliegenden Arbeit zusidtzlich zur Befragung der Patienten die jeweilige
Krankenakte im Hinblick auf aufgetretene PONV-Ereignisse oder gegebene Rescue-
Medikation durchgesehen. Dies hatte den Vorteil, dal auch Vorkommnisse, an die sich
der Patient nicht mehr erinnern konnte, erhoben wurden. Auch dies konnte mit ein Grund
fir die geringeren Zahlen in der Arbeit von Fujii et al. sein, da eventuelle
Emesisepisoden, die der Patient zwar erlebte, jedoch nicht erinnerte, nicht in die

Auswertung aufgenommen werden konnten.

Betrachtet man den gesamten Beobachtungszeitraum der 24 Stunden nach
Anisthesieende, fillt im Vergleich zu der Studie von Janknegt et al. fiir diese Zeit eine
insgesamt niedrigere Inzidenz sowohl fiir Ubelkeit als auch Erbrechen fiir die
Kombinations- als auch fiir die Einzelgruppe als bei der vorliegenden Studie auf
(Janknegt et al. 1999). Janknegt et al. beschreiben fiir ihre Kombinations-Gruppe aus
Granisetron mit Dexamethason eine Inzidenz fiir Ubelkeit mit 34%, fiir Erbrechen mit
19%. Dem steht die Hiufigkeit von 25% fiir Ubelkeit bzw. 12.5% fiir Erbrechen in der

hiesigen Studie gegeniiber.

Auch die Einzelgruppe - bei Janknegt et al. der Serotoninantagonist Granisetron - erzielt

in der vorliegenden Untersuchung niedrigere Zahlen mit 31.5% fiir Ubelkeit und 24.1%
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fiir Erbrechen als bei Janknegt et al. mit 48.5% fiir Ubelkeit und 25% fiir Erbrechen.

Insgesamt jedoch entsprechen sich die Tendenzen.

Zu erkldren sind die unterschiedlichen Auftretenshédufigkeiten von PONV zum einen in
der niedrigeren Dosis von Dexamethason, die Janknegt et al. nur mit Smg verwendeten.
Die Studie von Elhakim et al. belegte die minimale effektive Dosis fiir die PONV-
Prophylaxe mit 8mg, die auch in der vorliegenden Studie verwendet wurde (Elhakim et
al. 2002). Weiterhin waren in der Studie von Janknegt et al. deutlich mehr Frauen als
Minner (339:58) eingeschlossen, was die erhohte PONV-Inzidenz erklidrt. Weiterhin
unterzogen sich die Patienten in der Studie von Janknegt et al. sowohl Eingriffen in der
Gynikologie, Thorax-und Abdominalchirurgie als auch im HNO-Bereich. Gerade HNO-
Eingriffe sind u.a. aufgrund der Ndhe zum Vestibularapparat als Eingriffe mit hohem

PONV-Risiko bekannt.

Betrachtet man nun PONV nicht nur von der medizinischen Seite mit all ihren
Komplikationen, die PONV mit sich bringen kann oder aus 6konomischer Sicht, sondern
unter dem Aspekt der Patientenzufriedenheit, die mit sinkenden ernsten Nebenwirkungen
Dinge wie PONV oder z.B. eine addquate postoperative Schmerztherapie immer mehr in
den Vordergrund treten lassen, ist die Patientenzufriedenheit ein wichtiger

Gesichtspunkt.

In einer Studie in den USA wurden Patienten gebeten, anzugeben, wie sie 100 Dollar, die
ihnen fiir die Vermeidung von fiir sie subjektiv unangenehmen Nebenwirkungen der
Anisthesie zur Verfiigung stehen wiirden, aufteilen wiirden (Macario et al. 1999). Es
wurden ihnen neun mogliche Nebenwirkungen kurz erldutert, darunter aktive Erinnerung
an die Operation, Schmerzen als auch Halsschmerzen sowie Ubelkeit oder Erbrechen.
Mit iiber 18 Dollar gegen Erbrechen waren hier die "Ausgaben" der Patienten am
hochsten. Knapp 12 Dollar wiirde gegen Ubelkeit investiert. Im Vergleich dazu kamen
die Ausgaben gegen Schmerzen mit 17 Dollar erst an dritter Stelle. Eine &@hnliche
Untersuchung fiithrten Eberhart et al. durch (Eberhart et al. 2002). Diese Studie zeigt
noch einmal deutlich die Bedeutung einer wirkungsvollen antiemetischen Prophylaxe im

Bezug auf die Patientenzufriedenheit.
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Auffallend ist in der Kombination TRO+DEX, dass mit zunehmender Beobachtungszeit
die Kombination aus diesen beiden Medikamenten als der Einzelgabe von Tropisetron
durchgehend und teilweise der anderen Zweier- bzw. der Dreier-Kombination iiberlegen
scheint. Dies kristallisiert sich vor allem bei getrennt erfasstem Erbrechen heraus.
Zusammenhidngen konnte dies mit der Eliminationshalbwertszeit von Dexamethason, die

3-5 Stunden und dessen Wirkdauer ca. 12-36 Stunden betragt.

6.2 TRO+DHB-Kombination gegeniiber der Einzelgabe von Tropisetron

In der vorliegenden Studie waren zwischen der TRO+DHB-Gruppe und der Einzelgabe
von Tropisetron keine Signifikanzen im Bezug auf Ubelkeit/Wiirgen oder Erbrechen in

der Zeit des Aufwachraumes zu sehen.

Klinisch ist diese Zeitspanne sehr wichtig, da mit dem Auftreten von PONV oft ein
verlingerter Aufenthalt im Aufwachraum und durch diesen eine Uberlastung der eng
bemessenen Patienten-Pldtze dort, vermehrte Bindung einer Pflegekraft an diesen
Patienten, zusitzliche Medikamente und benétigtes Material zusammenhingen. Dies

alles verursacht erhohte Kosten.

Als Ergebnis bei der vorliegenden Studie verwundert, dal3 fiir die ersten Stunden nach
Anisthesieende die Inzidenz fiir Ubelkeit und Erbrechen in der Kombinationsgruppe
hoher liegt als bei Einzelgabe von Tropisetron. Dies kann eventuell mit der niedrigen
Fallzahl dieser Untersuchung erklidrt werden. Das Resultat der vorliegenden

Untersuchung widerspricht den Resultaten aus vorangegangenen Arbeiten.

Eine Studie von Fujii et al. zeigte an 150 Frauen mit Brust-OP in Allgemeinanisthesie
im Alter von 42-62 Jahren fiir die ersten drei Stunden nach Anisthesieende ein
geringeres Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen in der Patientengruppe, die die
Kombination aus Droperidol und dem Serotoninantagonisten Granisetron erhalten hatten

als in der Gruppe mit Granisetron alleine (Fujii et al. 1998c¢).

Jedoch muss man auch im Bezug auf die trotz ausschlieBlicher Teilnahme von Frauen

auffillig niedrigen Inzidenzen der Studie von Fujii et al. bedenken, dafl hier alle
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Patientinnen mit ein oder mehreren PONV-Ereignissen oder Kinetose in der Anamnese
von der Studie ausgeschlossen wurden. Ebenso unterzogen sich diese Frauen einer
Mamma-OP, die nicht dem Risiko hinsichtlich PONV wie eine abdominelle Operation
verbunden ist. Auch die Dauer der Anisthesie war mit ca. 130 Minuten kiirzer als in der

vorliegenden Studie.

Es fehlen deutlich die Vergleichswerte mit dhnlichen Studien so z.B. von Wu et al. oder
McKenzie et al., da aus beiden Studien nicht eindeutig Ergebnisse fiir den Zeitraum des

Aufwachraumes abgelesen werden konnen (Wu et al. 2000; McKenzie et al. 1996).

Mit der Verlegung aus dem Aufwachraum auf die Normalstation begann der zweite
Beobachtungszeitraum und beinhaltete die restliche Zeit des 24 Stunden-Intervalls nach
Narkoseende. Die Patienten wurden nach Ablauf der 24 Stunden nach dem Ende der
Anisthesie befragt nach Ubelkeit, Wiirgen, Erbrechen, Medikamenten etc. Konnten die
Patienten sich nicht erinnern oder verneinten z.B. Medikamente gegen Ubelkeit oder
Erbrechen erhalten zu haben, war jedoch ein dementsprechender Eintrag in der

Krankenakte durch das Pflegepersonal erfolgt, iiberwog dieser die Aussage des Patienten.

Hier zeigte die vorliegende Studie eindeutig bessere Ergebnisse fiir die
Kombinationsgruppe als fiir die Einzelgabe, auch wenn es keine signifikanten
Unterschiede gab. Dies wird auch durch die Studie von Fujii et al. fiir diesen Zeitraum
bestitigt, auch wenn hier wieder wie schon weiter oben erwihnt die extrem niedrigen

Inzidenzen erstaunen (Fujii et al. 1998c).

So beschreiben Fujii et al. fiir den Zeitraum 3-24 Stunden nach Anisthesieende eine
Wahrscheinlichkeit fiir Ubelkeit bei der Kombinationsgruppe mit 2%, fiir Erbrechen
sogar 0%. Die Hiufigkeiten in der Granisetrongruppe werden mit 4% fiir Ubelkeit und
6% fiir Erbrechen angegeben. Schwierig ist, fiir diesen Zeitraum weitere Vergleiche zu

ziehen, da in den meisten Studien auch dieser Zeitraum nicht getrennt erfasst wurde.
Bugedo et al. registrierten in ihrer Untersuchung an 242 Patienten, die sich einer

abdominellen Operation in Allgemeinanésthesie unterzogen, einen Zeitraum der ersten 6

Stunden und konnten hier eine -wenn auch nicht signifikante- Senkung von Ubelkeit und
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Erbrechen durch die Kombination aus Droperidol und Ondansetron im Vergleich zur

Einzelgabe von Ondansetron aufzeigen (Bugedo et al. 1999).

Fiir den gesamten Beobachtungszeitraum zeigte die Studie von Bugedo et al. eine
niedrigere PONV-Inzidenz der Kombinationsgruppe gegeniiber Ondansetron, die
beziiglich Ubelkeit deutlich, jedoch nicht signifikant war. Fiir Erbrechen konnte ein
signifikanter Unterschied gezeigt werden. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Wu et al. in
ihrer Arbeit an 160 Frauen, die sich einer ambulanten gynékologischen Laparoskopie in

Allgemeinanisthesie unterzogen (Wu et al. 2000).

Tendenziell gleiche Resultate zeigte unsere Studie, wenn auch mit deutlich geringeren
Inzidenzen. Dies mag darin begriindet sein, dal auch Bugedo et al. prozentual deutlich
mehr Frauen in die Studie einschlossen und insgesamt iiber eine grossere Patientenanzahl

pro Gruppe verfiigten.

Die Uberlegenheit der Kombinationsprophylaxe gegeniiber der Einzelgabe war schon in
anderen Studien belegt worden. Der Grund, daB3 die vorliegende Studie dieses nicht
bestitigen konnte, ist moglicherweise in den geringen Fallzahlen zu suchen. Wihrend
Scholz et al. iber 800 Patienten in ihre Studie mit einschlossen, waren in dieser Studie

pro Gruppe nur circa 30 Studienteilnehmer zu zédhlen (Scholz et al. 1998).

Die Kombination aus Tropisetron und DHB zeigt ihre Wirkung gegeniiber den anderen
Medikamentengruppen vor allem beziiglich der Ubelkeit. Diese Kombination zeigte beim
friihen Erbrechen im Aufwachraum als aber auch in der Inzidenz fiir Ubelkeit auf
Station, sowie insgesamt ein der anderen Zweier-Kombination und teilweise sogar der

Dreier-Kombination iiberlegenes Ergebnis.

6.3 Dreier-Kombination gegeniiber der Einzelgabe von Tropisetron

Fir den Zeitraum des Aufwachraumes gab es zwischen diesen beiden
Untersuchungsgruppen keine signifikanten Ergebnisse. Die Tendenz zeigte eine
Uberlegenheit hinsichtlich der wirksamen PONV-Prophylaxe fiir die Dreier-

Kombination, insbesondere bei der Ubelkeit bzw. dem Erbrechen auf der peripheren
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Station als auch in der benétigten Rescue-Therapie im Aufwachraum und auf der

peripheren Station.

Betrachtet man die bendtigte  Rescue-Medikation, die im  gesamten
Beobachtungszeitraum verabreicht wurde, schneidet die Dreier-Kombination mit
Abstand am besten ab. Sie unterschied sich signifikant von der Einzelgabe. Auch in der
bendtigten Anzahl der Rescue-Medikamente war die Dreier-Kombination der

Monoprophylaxe signifikant tiberlegen.

Bedenkt man, abgesehen von den unangenehmen Wirkungen fiir die Patienten, auch die
erhohten Kosten sowie die vermehrte Arbeit fiir das Pflegepersonal, sowohl im
Aufwachraum als auch auf der Station, die durch PONV entstehen, kann man dies wohl

nicht mehr als belanglose Nebenwirkung sehen.

Morris et al. zeigten in einer Untersuchung an 118 stationdren gyndkologischen
Patientinnen beziiglich der 6konomischen Aspekte von PONV, daf} die Behandlung einer
Patientin mit PONV deutliche Mehrkosten mit sich bringt (Morris et al. 1993). Hirsch
fand in seiner Studie heraus, dal bis zu 16% der ambulant operierten Patienten nach dem
Eingriff arbeitsunfdhig zuhause bleiben miissen (Hirsch 1994). Eriksson et al.
beschrieben in ihrer Studie, daf3 bis zu 30% der Patienten nach Desfluran-Anésthesie

aufgrund von PONYV stationédr aufgenommen werden mussten (Eriksson et al. ).

So wurde an einer Klinik in Ulm eine Studie durchgefiihrt, die die durch PONV
verursachten Kosten und dazugehorigen Folgekosten zwischen zwei unterschiedlichen
Narkose-Verfahren verglich. In einer Gruppe wurde die Narkose als TIVA mit Propofol,
in der anderen Gruppe eine Desfluran-Narkose mit prophylaktischer Tropisetron-Gabe
durchgefiihrt. Dabei stellte sich heraus, dall die rein postoperativen Kosten nach der
Narkose als TIVA mit Propofol niedriger ausfielen als nach der Narkose mit Desfluran.
Dies ist damit zu erkldren, dal Propofol gut antiemetisch wirkt und durch das Weglassen
der Gase bei einer total intravendsen Anisthesie das PONV-Risiko deutlich minimiert
wird. Jedoch beliefen sich die Kosten der Desfluran-Anésthesie insgesamt - pré-, peri-
und postoperativer Zeitraum - aufgrund der hohen Kosten von Propofol niedriger trotz

der nicht geringen Kosten fiir Tropisetron.
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6.4 Dreier-Kombination gegeniiber den Zweier-Kombinationen

Auch hier waren signifikante Unterschiede nur beziiglich der bendtigten Rescue-
Medikation sowohl im Aufwachraum als auch in der beobachteten Zeit zwischen der
TRO+DEX und der Dreier-Kombinaton insgesamt zu beschreiben. Die zu Beginn
vermutete Uberlegenheit der Dreier-Kombination gegeniiber den Zweier-Kombinationen
bzw. der Einzelgabe bestitigten sich somit nur teilweise in signifikanten Unterschieden.
Jedoch war eine Tendenz zu sehen, u.a. im PONV-Verhalten iiber den gesamten

Zeitraum und bei den bendtigten Rescuetherapien.

Betrachtet man die PONV-Inzidenzen getrennt nach den Geschlechtern, wurden die
besten Ergebnisse von der TRO+DHB-Gruppe bei den Minnern und der Dreier-
Kombination bei den Frauen erzielt. Da Patientinnen mit einer deutlich hdéheren
Sensibilitit zu PONV neigen, ist die tendentielle Uberlegenheit der Dreier- gegeniiber
den Zweier-Kombinationen als Resultat sehr wichtig. Dies konnte ein bedeutender

Hinweis auf die iiberlegene Wirksamkeit der Dreier-Kombination sein.

Die Inzidenz fiir PONV dieser Studie betraf in der Placebo-Gruppe 45.5 %, was bei den
Risikopatienten der vorliegenden Untersuchung im Rahmen den allgemein bekannten
Inzidenz-Zahlen (20-50%) entspricht (Scholz et al. 1999). Zum anderen bestitigt es das
fiir Frauen bekannte deutlich erhohte Risiko, an PONV zu leiden, wie Studien von Apfel
et al. und Koivuranta et al. ergaben (Apfel et al. 1998a; Apfel et al. 1998b; Koivuranta et
al. 1997). Mit 83.3% Inzidenz der weiblichen Placebo-Gruppe gegeniiber 31.3% der
minnlichen Vergleichs-Gruppe bestitigt sich das bekannte 2-3fach hohere Risiko.

Als Erklidrung fiir die teilweise fehlenden Signifikanzen im Bezug auf Ubelkeit/
Erbrechen dieser Arbeit liegt die Vermutung nahe, dass die Fallzahlen als nicht
ausreichend anzusehen und die Studienteilnehmer wie oben erwihnt nicht ausschlielich

Hochrisiko-Patienten sind. Mit zu geringen Fallzahlen sinken die Reduktionsraten.
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6.5 Methodenkritik

Die von Unkel und Peters in ihrer Ubersichtsarbeit zusammengefassten Parameter fiir
PONYV wurden in der vorliegenden Studie iiberwiegend beachtet (Unkel u. Peters 1998).

Wenige Variablen wurden jedoch nicht mit einbezogen.

So wurden in der vorliegenden Studie Histamin-Antagonisten als Pridmedikation
zugelassen. Unseld und Kdhny konnten in ihrer Studie einen deutlichen antiemetischen
Effekt fiir Antihistaminika bei gynékologischen Operationen aufzeigen, so dall bei den
Patienten dieser Studie mit Antihistaminika in der Prdmedikation fraglich bleibt,
inwieweit diese Medikamentengruppe am antiemetischen Effekt beteiligt war (Unseld u.
Kdhny 1996). Doenicke et al. zeigten eine Reduktion der PONV-Inzidenz bei
Pramedikation mit Antihistaminika (Doenicke et al. 1994). Da jedoch in der Anisthesie
z.B. bei Patienten mit bekannter Allergie mit Antihistaminika als Prédmedikation
gearbeitet wird, spiegelt die Studie somit den alltidglichen Gebrauch dieser Stoffgruppe in

der Pramedikation wieder.

Des Weiteren wurden weder Angst noch Stress der Patienten prioperativ erfasst. Angst
bzw. psychischer Stress 16sen im Korper des Patienten eine erhdhte Ausschiittung von
Stresshormonen aus und fithren durch diese erhohte Konzentration an Katecholaminen
sowohl zu einer verzogerten Entleerung des Magens, als auch zu einer vermehrten
Sekretion (Biedler u. Wilhelm 1998). Katecholamine konnen zudem direkt die
Chemorezeptorentriggerzone aktivieren und so Grund fiir eine erhohte PONV- Inzidenz

sein.

Auch ein erhohtes Korpergewicht ist ein umstrittener Punkt in der Frage nach den
Risikofaktoren fiir PONV. Mehrere Studien sehen einen positiven Zusammenhang
zwischen Adipositas und PONV und begriinden dies unter anderem mit der erhdhten
Aufnahme von Anisthetika in das Fettgewebe, das die Wirkstoffe dann verlangsamt und
so iiber einen lidngeren postoperativen Zeitraum ins Blut freisetzt (Belville et al. 1960).
AuBerdem leiden adipdse Patienten oft unter Begleiterkrankungen, die sie zu PONV
pridestinieren wie z.B. das vermehrte Magenvolumen in Verbindung mit einer
gesteigerten Magensaftsekretion oder die erhohte Refluxneigung (Bardenheuer u. Taut

1997). In der vorliegenden Studie lag der maximale BMI bei 42.9.
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Zu beachten ist auBlerdem die oft erschwerte Maskenbeatmung bei iibergewichtigen
Patienten mit daraus resultierender Luftinsufflation in den Magen. Kranke et al. dagegen
fanden in einer Metaanalyse heraus, daB3 ein erhohter Body Mass Index kein hoheres
Risiko fiir PONV darstellt (Kranke et al. 2001). In der vorliegenden Studie wurde ein
erhohter BMI nicht als Ausschlusskriterium beachtet.

Ein weiterer umstrittener Punkt in der Frage nach dem Zusammenhang mit PONV stellt
der Menstruationszyklus dar. Wihrend sowohl Beattie et al. als auch Honkavaara et al.
einen Zusammenhang der unterschiedlichen Phasen des Menstruationszyklus mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir PONV aufzeigen konnten, wurde dies von Goepfert et
al. widerlegt (Beattie et al. 1991; Honkavaara et al. 1991; Goepfert et al. 1998). In der
vorliegenden Studie wurde der Menstruationszyklus der in die Studie eingeschlossenen

Frauen nicht separat erfasst.

Weiterhin wurden postoperative Schmerzen der Patienten nicht gesondert festgehalten.
Parnass et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen Schmerzen und dadurch
erhohter Inzidenz fiir PONV feststellen, wogegen von Quinn et al. von einem
Zusammenhang berichtet wurde (Parnass et al. 1992; Quinn et al. 1994). In der

vorliegenden Studie blieb dieser Parameter unberiicksichtigt.
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7. Zusammenfassung

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen stellen trotz vieler verschiedener Medikamente
immer noch ein Problem in der Anisthesie da. Ziel dieser Studie war es, zwischen der
Einzelgabe und der Zweier- bzw. Dreier-Kombination der Medikamente Tropisetron,
Dexamethason und Dehydrobenzperidol die wirksamste Verbindung beziiglich der

Prophylaxe von PONV zu ermitteln.

Eine Kombination der Antiemetika brichte den Vorteil mit sich, dal zum einen die
Wabhrscheinlichkeit der Haufigkeit von Nebenwirkungen sinken wird. Zum anderen stellt
postoperative Ubelkeit und Erbrechen ein multifaktorielles Geschehen dar, so daB die

Zusammenstellung mehrerer Wirkstoffe die antiemetische Potenz erhéhen konnte.

Es wurden prospektiv, doppelblind und randomisiert 143 Patienten, die sich einer
Operation in den Abteilungen der Gynikologie, der Urologie bzw. der Allgemein- und
Viszeral-Chirurgie unter Allgemeinanésthesie unterzogen, im Hinblick auf das Auftreten

von PONYV innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Ende der Anésthesie untersucht.

Signifikante Ergebnisse ergaben sich im Vergleich zwischen der TRO+DEX-
Kombination hinsichtlich der bendtigten Rescue-Medikation im Aufwachraum sowie im
gesamten Beobachtungszeitraum. Fiir die insgesamt benotigte Rescuemedikation ergaben
sich signifikante Unterschiede auch zwischen der TRO-Gruppe und der Dreier-
Kombination. Beziiglich der PONV-Einschitzung der Patienten auf der PONV-Skala
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen der TRO- und der TRO+DEX-Gruppe

sowie zwischen den beiden Zweier-Kombinationen.

Es konnte in dieser Studie nicht eindeutig die Uberlegenheit einer Zweifach-
Kombination unterschiedlicher Substanzen in der Prophylaxe von PONV wie in anderen
Studien belegt werden. Ein Grund ist in den zu geringen Fallzahlen zu sehen und hier
insbesondere in der geringen Anzahl weiblicher Studienteilnehmer. Insbesondere die zu
Beginn der vorliegenden Studie vermutete Uberlegenheit der Dreier-Kombination zeigte
sich in Tendenzen-z.B. hinsichtlich der benotigten Rescue-Medikation oder beziiglich

der PONV-Inzidenz der weiblichen Studienteilnehmer-, jedoch nicht in signifikanten
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Ergebnissen. Hohe Stichprobenumfinge konnten zu hoéheren Inzidenzen fiithren und

entsprechenden Reduktionsraten hinsichtlich der PONV-Inzidenz.

Uberlegenswert wire, die Dreier-Kombination wie in dieser Studie verwendet, zeitlich zu
splitten, was bedeuten konnte, die DHB-Gabe an das Ende der Anisthesiezeit zu
verlegen, um so die kiirzere Wirkungsdauer dieses Medikamentes besser zu nutzen und

so schon wihrend der Zeit im Aufwachraum niedrigere PONV-Inzidenzen zu erhalten.
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9.2 Aufklarungsprotokoll fiir die Patienten
PATIENTENINFORMATION

Studie:

Antiemetische Prophylaxe mit dem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten Tropisetron (5
mg, p.o.) versus antiemetische Prophylaxe mit der Kombination Tropisetron (5
mg, p.o.)/Dexamethason (8 mg, i.v.) versus der Prophylaxe mit der Kombination
Tropisetron (5 mg, p.o.)/Dehydrobenzperidol (1,25 mg, i.v.) versus der
Kombination Tropisetron (5 mg, p.o.)/Dexamethason (8 mg,
i.v.)/Dehydrobenzperidol (1,25 mg, i.v.) bei Risikopatienten fiir PONV
(Postoperative Nausea and Vomiting) - eine prospektive, randomisierte, plazebo-
kontrollierte Doppelblind-Studie.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

die Verordnung von hochwirksamen Arzneimitteln stellt einen wesentlichen Beitrag
zur Therapie von Krankheiten dar. Die Entwicklung solcher Arzneimittel setzt jedoch
umfangreiche Forschungsaufwendungen voraus. Nur durch die Erprobung neuer
Wirkstoffe am Kranken selbst ist es moglich, Erkenntnisse zu gewinnen, die eine
Beurteilung des neu geschaffenen Wirkstoffes, insbesondere hinsichtlich dessen
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit, erlauben.

In diesem Zusammenhang mochten wir Thnen anbieten, sich an einer
Arzneimittelpriifung mit einem neu entwickelten Medikament zu beteiligen, von dem
wir annehmen, daf} es einen Fortschritt fiir die Therapie Ihrer Erkrankung darstellt.
Uber den genauen Ablauf der Arzneimittelpriifung klirt Sie der behandelnde Arzt in
einem personlichen Gesprich auf.

Im Zusammenhang mit der bei Ihnen durchzufiihrenden Operation ist es moglich, daf
nach dem Erwachen aus der Narkose Ubelkeit oder Erbrechen auftreten konnten. Zur
Therapie dieser belastenden Begleiterscheinung wurde in den letzten Jahren eine vollig
neue Gruppe von Medikamenten entwickelt, die gegeniiber den bisher verwandten
Substanzen Vorteile zeigen. Zur Untersuchung der Wirksamkeit dieser neuen
Medikamente fiihrt die Klinik fiir Anédsthesiologie eine Studie durch. Im Falle Threr
freiwilligen Teilnahme an dieser klinischen Studie haben Sie die Mdoglichkeit, mit
einem solchen Medikament behandelt zu werden.

Das Medikament heilt NAVOBAN (Tropisetron). Die gute Wirksamkeit von
NAVOBAN ist mittlerweile durch klinische Studien hinreichend belegt. Das
Medikament wird erfolgreich zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen nach
Operationen eingesetzt. Bei guter Vertriaglichkeit war die Wirksamkeit dieser neuen
Substanz deutlich besser als die der bisher gegen Ubelkeit und Erbrechen eingesetzten
Medikamente.

Navoban gehort zur Wirkstoffgruppe der sogenannten Serotoninantagonisten. Weitere
klinische Studien haben gezeigt, dal die kombinierte Einnahme eines
Serotoninantagonisten zusammen mit FORTECORTIN (Dexamethason) oder
DEHYDROBENZPERIDOL (Droperidol) eine zusétzliche Verbesserung der
Wirksamkeit gegen Ubelkeit und Erbrechen erreicht wird. Deshalb soll in der Studie
ein Teil der Patienten mit einer dieser Medikamentenkombinationen behandelt werden.
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Bislang sind nur leichte voriibergehende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von
NAVOBAN aufgetreten. Hierzu zdhlen Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Verlangsamung des Herzschlages oder EKG-Veridnderungen. In Einzelfdllen kénnen
Veridnderungen der Leberwerte auftreten. Ein Zusammenhang mit der Einnahme von
NAVOBAN ist nicht eindeutig erwiesen.

Bei einer einmaligen Einnahme von Corticosteroiden treten keine Nebenwirkungen
auf.

Die fiir Dehydrobenzperidol bekannten Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall,
gelegentlich mit (Reflex-) Tachykardie, Sedierung, Regulationsstorungen der
Korpertemperatur und extrapyramidale Begleitsymptome sind moglich (durch
Antiparkinsonmittel reversibel).

Das zur Untersuchung anstehende Arzneimittel wurde dem Stand der
wissenschaftlichen Kenntnisse entsprechend in Vorversuchen (pharmakologisch-
toxikologische Studien) untersucht, wobei sich keine Bedenken gegen eine
Anwendung am Menschen ergeben haben. Von entscheidender Wichtigkeit ist, dall Sie
das zur Verfiigung gestellte Arzneimittel genau nach Anweisung des Arztes anwenden
und Thren Arzt zudem iiber jedes Medikament informieren, das Sie dariiber hinaus
einnehmen.

Die im Rahmen der geplanten Arzneimittelpriifung erhobenen Daten werden in
anonymisierter Form gesammelt und ausgewertet. Die Bestimmungen der arztlichen
Schweigepflicht und des Bundesdatenschutzgesetzes sind in vollem Umfang
gewihrleistet. Zur Uberpriifung der ordnunsgem:iBen Durchfithrung der klinischen
Priifung ist es notwendig, daB in- und auslindische Uberwachungsbehorden Einblick
in die beim Priifarzt vorhandenen, personenbezogenen Daten der Studienteilnehmer
nehmen diirfen, soweit sie fiir die Studie relevant sind. Die inldndischen
Uberwachungsbehorden konnen nach den gesetzlichen Bestimmungen in
Ausnahmefillen auch eine Weitergabe der personenbezogenen Daten fordern.

Im Falle einer Veroffentlichung der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Threr
personlichen Daten ebenfalls gewihrleistet.

Prinzipiell kann bei der Anwendung von Arzneimitteln ein Eintritt von schéadlichen
Nebenwirkungen nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Entsprechend
den arzneimittelrechtlichen Bestimmungen wird fiir Sie eine Patientenversicherung
abgeschlossen.

Diese Probandenversicherung besteht bei der Allianz Versicherungs-AG,
Taunusanlage 18, 60325 Frankfurt
Versicherungsnummer IHA 90/445/7901055/304.

Zur Beantwortung weiterer Fragen - auch im Laufe der klinischen Priifung - steht
Ihnen der behandelnde Arzt gerne zur Verfiigung.
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Ablauf der Studie:

ZufallsmidBig (randomisiert) werden Patienten einer der folgenden fiinf
Behandlungsgruppen zugeteilt:

1) Placebo (PLA)

2) Tropisetron 5 mg oral (TRO)

3) Kombination Tropisetron 5 mg oral plus Dehydrobenzperidol 1,25 mg i.v. (DHB)
4) Kombination Tropisetron 5 mg oral plus Dexamethason 8 mg i.v. (DEX)

5) Kombination Tropisetron 5 mg oral plus Dehydrobenzperidol 1,25 mg i.v. plus
Dexamethason 8 mg i.v. (DREI)

Die Zuordnung der Patienten zu einer der fiinf Gruppen erfolgt nach einem
Verteilungsschema, das vor Untersuchungsbeginn festgelegt wird (Randomisierung).
Damit nicht vorab Aussagen iiber eine Gruppenzugehorigkeit moglich sind, erhalten
alle Patienten zur Primedikation eine Tablette und wihrend der Narkoseeinleitung die
i.v.-Medikation. Dieses hat den Zweck, eine zuverldssige Aussage iiber die zu
vergleichenden Medikamente zu erreichen.

Sollte nach dem Erwachen aus der Narkose Ubelkeit oder Erbrechen auftreten,
erhalten alle Patienten - unabhédngig davon, in welcher Behandlungsgruppe sie sich
befinden - im Aufwachraum NAVOBAN (2 mg i.v.) intravends appliziert. Auf der
Station erhalten Sie die in der Klinik sonst iibliche Standardtherapie gegen Ubelkeit
und Erbrechen. Innerhalb von 24 Stunden nach dem Erwachen aus der Narkose
werden alle Patienten anhand eines standardisierten Fragebogens zu ihrem Befinden
befragt werden. Episoden des Erbrechens und das Auftreten von Ubelkeit werden
durch das Krankenhauspersonal dokumentiert.

Mit Threr Bereitschaft zur Teilnahme an dieser Studie tragen Sie zu einer weiteren
Verbesserung zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen bei und
helfen damit zugleich anderen Patienten. Hierfiir mochten wir uns sehr herzlich
bedanken.

Sie nehmen an dieser Studie vollkommen freiwillig teil. Wenn Sie zu irgendeinem
Zeitpunkt von der Teilnahme zuriicktreten wollen, konnen Sie dies ohne negative
Auswirkungen auf Ihre weitere Behandlung jederzeit und ohne Begriindung tun.

Falls Sie etwas beziiglich der klinischen Priifung nicht verstanden haben, wenden Sie
sich bitte an Thren behandelnden Arzt. Dieser wird lIhnen gerne Fragen beantworten.
Diese schriftliche Information erfolgt im Zusammenhang mit einem ausfiihrlichen
miindlichen Aufklidrungsgesprich.

AbschlieBend mochten wir Thnen fiir Ihre Mitarbeit, auch im Namen anderer Patienten,
die von den gewonnenen Erkenntnissen profitieren konnen, sehr herzlich danken.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. W. Dick Dr. med. H. J. Hennes
Direktor der Klinik fiir Anésthesiologie Studienleiter
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Random/Pat.-Nummer Pat.-Initialen

Geburtsdatum__/__/

Betrifft: Teilnahme an der Untersuchung

Antiemetische Prophylaxe mit dem S5-HT;-Rezeptor-Antagonisten Tropisetron (5
mg, p.o.) versus antiemetische Prophylaxe mit der Kombination Tropisetron (5 mg,
p.o.)/Dexamethason (8 mg, i.v.) versus der Prophylaxe mit der Kombination
Tropisetron (5 mg, p.o.)/Dehydrobenzperidol (1,25 mg, i.v.) versus der Kombination
Tropisetron (5 mg, p.o.)/Dexamethason (8 mg, i.v.)/Dehydrobenzperidol (1,25 mg,
i.v.) bei Risikopatienten fiir PONV (Postoperative Nausea and Vomiting) - eine
prospektive, randomisierte, plazebo-kontrollierte Doppelblind-Studie.

Frau/Herr

geb. am: .................

"Ich wurde von Frau/Herrn Dir. ................. iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priifung in schriftlicher und miindlicher Form aufgeklirt. Alle Fragen,
auch zum medizinischen Hintergrund der Untersuchung, wurden mir hinreichend
beantwortet. Ich stand nicht unter Zeitdruck. Uber den geplanten Ablauf der klinischen
Priifung bin ich informiert worden. Ich wei}, da3 die Teilnahme an der klinischen
Studie vollig freiwillig ist und daB} ich meine Teilnahme jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne Nachteile fiir mich zuriickziehen kann.

Die in der Patienteninformation enthaltenen Hinweise zum Datenschutz habe ich
gelesen und bin mit der im Informationsblatt geschilderten Vorgehensweise
einverstanden.

Ort/Datum Unterschrift des Patienten

Ich bestitige, dal der Patient sein Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie gegeben
hat, daf} er die Studieninformation gelesen hat und Gelegenheit hatte, Fragen zur Studie
zu stellen. Soweit ich dies beurteilen kann, habe ich diese Fragen zur Zufriedenheit des
Patienten beantwortet.

Ort/Datum Unterschrift des Priifarztes
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